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SARCLISA 


(isatuximab) à 


20 mg/ml, solution à diluer pour perfusion 


chez LES PATIENTS ATTEINTS DE MYÉLOME MULTIPLE EN RECHUTE ET/OU REFRAC TAIRE 


}___ ÉLARGIR LES PERSPECTIVES 
+ POUR VOS PATIENTS a 5. 
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SARCLISA” est indiqué : 


e En association avec le pomalidomide et la dexaméthasone pour le traitement des patients adultes 
atteints de myélome multiple en rechute et réfractaire, qui ont reçu au moins deux traitements 
antérieurs incluant le lénalidomide et un inhibiteur du protéasome et dont la maladie a progressé lors 
du dernier traitement. 


e En association avec le carfilzomib et la dexaméthasone pour le traitement des patients adultes 
atteints de myélome multiple qui ont reçu au moins un traitement antérieur (voir rubrique "Propriétés 
pharmacodynamiques"). 


L'utilisation de SARCLISA® chez les patients réfractaires à un anticorps anti-CD38 n'est pas recommandée: 


v Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. 
Déclarez immédiatement tout effet indésirable suspecté d'être dû à un médicament à votre centre régional de pharmacovigilance (CRPV) ou 
sur wwWw.signalement.social-sante.gouv.fr 


Liste |. Médicament réservé à l'usage hospitalier. Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou en hématologie ou aux médecins compétents en cancérologie 
ou en maladies du sang. Médicament nécessitant une surveillance particulière pendant le traitement. 


Agréé aux collectivités. Inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en sus de la T2A. 


“À la date du 1“ juillet 2022 | Pd = pomalidomide + dexaméthasone | Kd = carfilzomib + dexaméthasone 
** À la date du 12/01/2023 | Isa-Pd = isatuximab + pomalidomide + dexaméthasone | Isa-Kd = isatuximab + carfilzomib + dexaméthasone 
t Avis de la Commission de la Transparence du 18/11/2020 et du 20/10/2021 


Avant de prescrire, consultez la place dans la stratégie thérapeutique sur www.has-sante.fr 
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Pour une information complète, consultez le Résumé des Caractéristiques du Produit 
sur la base de données publique des médicaments en flashant ce GR code ou 
directement sur le site internet : http://base-donnees-publiquemedicaments.gouvfr 
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Interne en hématologie au CHU de Nice 
Rédacteur en chef 


“est avec un grand plaisir que j'inaugure ce premier numéro du journal « Sang » réalisé 

par notre Association des Internes en Hématologie (AIH). Ce journal est le fruit du travail 

des internes des différentes régions de France qui ont rédigé des synthèses d'article, 

des revues de la littérature, des articles originaux issus de leurs thèses. Nous avons 
également bénéficié du soutien de chefs en hématologie à l'échelle nationale qui ont participé à 
la rédaction et relu nos articles avec beaucoup de bienveillance. 


L'hématologie est une spécialité médicale particulièrement dynamique qui bénéficie des avancées 
technologiques actuelles telles que le séquençage à haut débit et le génie génétique pour apporter 
des réponses thérapeutiques nouvelles aux patients basées sur une meilleure compréhension de la 
physiopathologie des maladies. 


Notre journal a pour vocation de contribuer à la formation continue des internes et à favoriser la 
compréhension à la fois clinique et thérapeutique des hémopathies. Il se veut dans l'ère du temps 
en présentant les données cliniques de traitements faisant partie des recommandations actuelles, il 
porte également un regard vers l'avenir par la présentation de traitements novateurs et des approches 
thérapeutiques nouvelles. Par ailleurs l'hématologie étant par essence une spécialité biologique, nous 
accordons une importance centrale à la compréhension des maladies et des mécanismes d'action 
des traitements présentés dans des articles scientifiques fondamentaux. 


Les différentes thématiques de l'hématologie seront abordées au travers des différents numéros du 
journal, depuis le domaine myéloïde vers le Iymphoïde en passant par les hémopathies bénignes. 
Nous tenons également à aborder des sujets médicaux transversaux entre l'hématologie et diverses 
spécialités médicales. 


Cela a été pour moi un réel plaisir de pouvoir échanger avec les internes en hématologie de toute la 
France, coordonner et relire leurs rédactions. Ce travail révèle les liens forts existant entre les internes 
et notre entraide dans nos projets communs. Nous espérons que la lecture de notre journal vous 
plaira tout autant que sa rédaction, saura vous apporter des connaissances nouvelles et aiguiser 
votre curiosité dans les différents domaines de l'hématologie. 


Je vous souhaite une très bonne lecture. 
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SOLUTION INJECTABLE | 40mg/mL 


BISPÉCIFIQUE 
CIBLANT BC MA 


ELREXFIO® est indiqué en monothérapie pour le traitement des patie ts adultes'atteints de myélome 
multiple en rechute et réfractaire, ayant reçu au moins troisitraite érieurs, incluant 
un agent immunomodulateur, un inhibiteur du protéasome etun P i anti-¢D38, et dont la maladie 


à ! ; : 
a progressé pendant le dernier traitement. F 
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En attente de la place dans la stratégie thérapeutique définie par la Haute Autorité de Santé (HAS). 


Liste I. Médicament réservé à l'usage hospitalier. Prescription réservée aux spéeialistes en oncologie ou en hématologie, ou 

aux médecins compétents en cancérologie ou en maladies du sang. Médicament nécessitant une surveillance particulière 

pendant le traitement. 

Non agréé aux collectivités et non inscrit sur la liste des spécialités remboursables en date du 01/01/2024 (dossier en 

cours d'examen). 

Prise en charge selon les conditions définies à l'article L162.16.5.1 du Code de la Sécurité Sociale dans le cadre de 

l'autorisation d'accès précoce accordée le 02/02/2023 dans l'indication précitée lorsque toutes les options thérapeutiques 

sont épuisées (hors thérapies cellulaire), sur l'avis d'une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP). 

ELREXFIO® est un médicament soumis à un plan de gestion des risques, pensez à consulter les outils de réduction des 

risques avant toute initiation et pour le suivi du traitement. Ces outils de réduction du risque ont pour finalité de favoriser 

une bonne prise en charge par ce médicament. Pensez à remettre aux patients les documents qui leur sont destinés. 

Y Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations 
relatives à la sécurité. 

Déclarez immédiatement tout effet indésirable suspecté d'être dû à un médicament à votre centre régional de pharmacovigilance 


(CRPV) ou sur https://signalement.social-sante.gouv.fr. 
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Des sessions en congrès 


L'AIH a le plaisir de participer à 3 sessions lors du congrès de la SFH (Société Française d'Hématologie) ! 
o Session d'actualité sur le Myélome multiple (28/03 de 8h45 à 10h15, Amphithéâtre Bleu) avec comme présen- 
tations : 
e Synthèse des essais cliniques marquants des immunothérapies — Elise Cellerin (Tours) 
e Les mécanismes de résistance aux immunothérapies - Sarah Cayla (Paris) 
e Maladie résiduelle : méthodes d'évaluation, utilisation en clinique - Bénédicte Piron (Nantes) 


o Session groupe coopérateur dédiée à la recherche (27/03 de 9h00 à 10h30, Salle 221-222M) : elle mettra en 
avant les internes ayant réalisé un Master 2 ou une thèse de sciences qui viendront présenter leurs travaux et 
leurs résultats. 

e Dynamique clonale des leucémies aiguës myéloïdes mutées FLT3 en rechute et réfractaires (R/R) après 
traitement par chimiothérapie intensive - Romane Joudinaud (Lille) 

e Étude de la sensibilité des cellules de LNH (DLBCL et PMBL) aux immunothérapies sur modèle in ovo - Audrey 
Da Rocha (Amiens) 

e Rôle de l'inflammation dans la maladie de Waldenström -— Pierre-Edouard Debureaux (Paris) 


o Session d'hémostase (29/03 de 14h à 15h30, Salle 242 AB) organisée par l'AIH et la Société Française de Thrombose 
et d'Hémostase (SFTH) 
e Hémophilie acquise — Alienor Gilardoni (Versailles) 
e Coagulopathies sous CAR-T cells - Thomas Rousseau (Rennes) 
e Maladie de Willebrand - Lanig Civi (Brest) 


Les journées de l'AIH 


Les journées de l'AIH font leur retour pour la 21° édition à Saint-Etienne le week-end du 28/09 ! Après avoir réuni 
plus de 100 internes à Rennes, l'hématologie se met au vert avec un week-end portant sur les complications des 
traitements, les soins de support en hématologie et l'écologie dans la santé. 


Des Wébinaires 


Maladie de Waldenström, complications pneumologiques des patients d'hématologie, maladie des agglutinines 
froides et d'autres sujets à venir ! 


Des Podcasts 


Les Voies de l'Hématologie reviennent prochainement avec une interview du Pr Peffault de la Tour, chef de service 
de greffe de l'hôpital Saint-Louis, sur les progrès récents de l'allogreffe. 


e 
Les livrets de l’AIH GUIDE DES 
THÉRAPEUTIQUES 
Le livret des thérapeutiques devrait très bientôt apparaître dans les poches des EN HÉMATOLOGIE 
internes. a 
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Le livret des urgences est en cours de mise à jour (chapitres neutropénie fébrile et 
toxicité des immunothérapies et thérapies cellulaires). 
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‘JOURNÉES D.E.S 


HISTOLOGIE ET BIOLOGIE 
DU LYMPHOME DE HODGKIN 


Pr Alexandra TRAVERSE-GLEHEN 


Hématologue 
Hospices Civils de Lyon 


Cependant ces cellules ont perdu leur 
phénotype B et coexpriment des mar- 
queurs de différents types de cellules 
hématopoïétiques. Elles possèdent 
toutes les caractéristiques de cellule 
présentatrice d'antigène. Paradoxale- 
ment, dans cette maladie, il existe une 
intense réaction inflammatoire, mais 
les cellules du système immunitaire 
activées ne sont pas fonctionnelles. 
Les cellules de Hodgkin présentent 
une dérégulation de l'activation de 
nombreuses voies de signalisation et 
de nombreux facteurs de transcrip- 
tion. Cette dérégulation est médiée 
grâce à l'interaction de la cellule tu- 
morale avec de nombreuses cellules 
du microenvironnement et par des 
lésions génétiques. La survie et la 
prolifération anormales des cellules 
de HRS résultent de l'existence d'une 
anergie lymphocytaire, de l'acquisi- 
tion de mécanismes de résistance à 
l'apoptose et de l'amplification de la 
voie de NFkB impliquée dans la survie 
cellulaire. Des mutations de la voie 
NFKB et STAT sont fréquentes. La pa- 
thogenèse du lymphome de Hodg- 
kin n'est que partiellement comprise 
aujourd'hui. Si la dépendance de la 
cellule de HRS à son microenvironne- 
ment permet de mieux comprendre 
la présentation clinique et l'évolution 
de cette maladie, elle oriente égale- 
ment vers la recherche de nouveaux 
facteurs pronostiques et d'approches 
thérapeutiques spécifiques. 


La maladie de Hodgkin est caractérisée, du point de vue 
histologique, par la présence de rares cellules tumorales 
(1 à 5 % de la surface) dispersées au sein d'un infiltrat 
cellulaire polymorphe, inflammatoire et réactionnel. On 
sait depuis plusieurs années que les cellules tumorales, 
de Hodgkin et de Reed-Sternberg (HRS) sont des cellules 


B matures, post-folliculaires. 


Il faut distinguer le lymphome de 
Hodgkin classique (95 %) du lym- 
phome de Hodgkin nodulaire à pré- 
dominance lymphocytaire (5 %) dans 
les classifications antérieures. En effet, 
ce dernier représente plus un lym- 
phome B avec expression d'un pro- 
gramme B complet et les discussions 
dans les nouvelles classifications sont 
de l'exclure du lymphome de Hodgkin 
puisque sa biologie et son comporte- 
ment clinique sont différents malgré 
quelques rapprochements histolo- 
giques sous le terme « lymphome B 
nodulaire à prédominance lympho- 
cytaire. Mais la pratique quotidienne 
nous impose aujourd'hui pour une 
prise en charge optimale de conti- 
nuer à diagnostiquer ces cas comme 
lymphome de Hodgkin nodulaire à 
prédominance lymphocytaire. 


Le microenvironnement de ces lym- 
phomes joue un rêle primordial dans 
le développement et ouvre de nou- 


velles options thérapeutiques et la 
nouvelle classification OMS dédie un 
chapitre entier à la compréhension 
des mécanismes d'échappement 
cellulaire très étudié ces dernières 
années (environnement immuno- 
suppresseurs des lymphocytes T et 
des macrophages, perte d'expres- 
sion des molécules de CMH, surex- 
pression de PDLI.. etc.). 


Le diagnostic de lymphome de 
Hodgkin reste un diagnostic difficile 
sur micro biopsies et l'OMS détaille 
précisément les difficultés diagnos- 
tiques avec de nombreux diagnostics 
différentiels allant de l'hyperplasie ré- 
actionnelle avec cellules Hodgkin like 
au lymphome T. Une corrélation ana- 
tomo-clinique reste donc majeure au 
moment du diagnostic et si besoin 
des techniques complémentaires sur 
microbiospies (IHC, clonalité, NGS..). 
Ne pas hésiter à réaliser une biopsie 
ganglionnaire dans les cas difficiles. 
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PRISE EN CHARGE DES 
LYMPHOMES DE HODGKIN 


DE FORME LOCALISÉE 


Inspiré du cours de DES du Pr Luc-Matthieu Fornecker 


Chloé ETHEVE 


Interne en Hématologie 
CHU de Strasbourg 


Formes localisées favorables (stade I-II sus-diaphragmatique) 


Le traitement de référence est com- 
posé de trois cures d'ABVD suivie 
d'une radiothérapie de 30 Gy. 


Afin de réduire la toxicité, l'étude RAPID 
et l'essai HDI6 ont tenté de surseoir 
à la radiothérapie ; mais un meilleur 
contrôle de la maladie était observé 
avec la stratégie de chimio radiothé- 
rapie chez les patients répondeurs 
précoces à la TEP. S'abstenir de la 
radiothérapie est cependant envisa- 
geable chez la femme jeune en rai- 
son du risque majoré de cancer du 
sein à moyen et long terme. 


L'essai HD13 évaluait l'omission d'une 
drogue (Dacarbazine ou Bléomy- 
cine) ; une perte d'efficacité du 
contrôle de la maladie était consta- 
tée. En conséquence, l'ABVD reste le 
gold-standard. 


Enfin, dans l'essai H10, les patients 
étaient randomisés entre 2 ou 3 cy- 
cles de chimiothérapie suivie d'une 
radiothérapie de 20 ou 30 Gy. Il n'a 
pas été démontré de non-infériorité. 
L'approche la moins toxique dans les 
formes localisées favorables selon 
les critères allemands consisterait 


Formes localisées défavorables 


Le gold standard dans ces formes 
comprend quatre cycles d'ABDV suivi 
d'une radiothérapie de 30 Gy. Le pro- 
nostic reste néanmoins inférieur aux 
formes favorables ; ainsi la question est 
d'améliorer le contrôle de la maladie. 


L'essai HD14 a montré un bénéfice 
en survie sans progression à l'as- 
sociation 2 BEACOPPesc + 2 ABVD + 


radiothérapie par rapport à 4 ABVD 


+ radiothérapie. Cette stratégie plus 
intensive est devenue le standard du 
groupe allemand. 


L'essai HD17 évaluant la place de la 
radiothérapie guidé par la TEP de fin 
de traitement, a montré qu'il était 
possible de se passer de la radio- 
thérapie chez les patients obtenant 
une rémission complète après une 
chimiothérapie intensive. 


donc en deux cycles d'ABVD suivie 
d'une radiothérapie de 20 Gy. 


Une stratégie guidée par la TEP était 
aussi étudiée dans cet essai. Chez 
les patients non répondeurs à la 
TEP précoce (TEP2+), une stratégie 
d'escalade par 2 BEACOPPesc après 
deux cycles d'ABVD permettait un 
meilleur contrôle tumoral avec un 
gain en survie sans progression. 


Pour finir, l'essai BREACH a évalué la 
place de limmunothérapie en pre- 
mière ligne chez ces patients. Cet 
essai de phase 2 a montré une amé- 
lioration du taux de PET 2 négatif dans 
le bras BV-AVD (vs ABVD) + radiothé- 
rapie, avec cependant une toxicité 
hématologique plus importante. 
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ÉTUDE DE VIE RÉELLE DE L'INJECTION 
DE LYMPHOCYTES T SPÉCIFIQUES 

D'UN VIRUS (VST) CHEZ DES PATIENTS 
PRÉSENTANT UNE IMMUNODÉPRESSION 
POST-ALLOGREFFE DE CELLULES 


SOUCHES HÉMATOPOIÉTIQUES 


ON BEHALF OF THE SFGM-TC: REAL-LIFE USE OF THIRD-PARTY 
VIRUS SPECIFIC T-CELL TRANSFER IN IMMUNOCOMPROMISED 
TRANSPLANTED PATIENTS 


Esther HAZANE LEROYER 


Hématologue 
CHRU de Nancy 


L'allogreffe de cellules souches hé- 
matopoiétiques (allo-SCT) offre une 
option curative pour de nombreuses 
pathologies hématologiques mais 
la déplétion T ex vivo ou in vivo 
utilisée pour réduire l'incidence de 
la maladie du greffon contre l'hôte 
(GVH) peut entraîner des compli- 
cations infectieuses sévères, no- 
tamment virales. De 2016 à 2022, 
notre groupe a traité et recueilli les 
données de 29 patients ayant bé- 
néficié de l'injection de VST comme 
traitement d'une infection virale par 
l'Adénovirus (AdV), le cytomégalo- 
virus (CMV) et/ou l'Epstein-Barr virus 
(EBV) sévère ou réfractaire aux thé- 
rapeutiques habituelles depuis plus 
de 14 jours, après une allo-CSH afin 
d'évaluer leur sécurité et leur effi- 
cacité. La production des VST a été 


réalisée à partir du même donneur 
que la greffe pour 13 patients, ou à 
partir d'un donneur haplo-identique 
en tierce partie pour 16 patients. 
Cette production était basée sur la 
technique de sécrétion de cytokine 
IFN-y par les lymphocytes T spéci- 
fiques du virus permettant leur iso- 
lement immunomagnétique. Une 
GVH aiguë > grade Il ou une GVH 
chronique > grade NIH 2 rendait le 
patient inéligible aux VST. Tous les 
traitements immunosuppresseurs 
étaient permis et la dose de corti- 
costéroïde était obligatoirement ré- 
duite à <Img/kg/jour dans la plupart 
des cas. La durée médiane entre la 
greffe et la réplication virale était 
de 46 jours (étendue de 0-1372 
jours). Les VST ont été injectées 
dans un délai médian de 50 jours 
(10-310 jours) après la documenta- 
tion de la réplication virale. Trente- 
quatre injections ont été réalisées 
avec une dose moyenne de 1.43 x 
(+ 3.06) 104 CD3+ T-cells/kg, sans 
effet indésirable immédiat. Nous 
avons observé une recrudescence 
de GVHD aiguë chez deux patients 
ainsi qu'un cas supposé de GVH 
chronique pulmonaire sévère de 
novo, dans les 2 mois post-injection. 
À 3 mois post-injection, le taux de 
réponse cumulative était de 62 % 
(n=18/29) et aucune réactivation 


4] 


virale n'était observée dans l'année 
suivant l'injection des VST. La survie 
à 3 mois et 12 mois post-injection 
était respectivement de 55.2 % (95% 
CI [39.7-78.4]) et de 29 % (95% CI 
[13.2- 63.5]). La charge virale haute 
(>5log) était le seul facteur asso- 
cié de manière significative à une 
mortalité plus importante. Il s'agit 
d'une étude de vraie vie rapportant 
le traitement par 34 injections de 
VST chez des patients infectés par 
l'AdV, le CMV et/ou l'EBV post-allo- 
SCT, mettant en évidence la sécu- 
rité et l'efficacité des VST ainsi que 
l'importance de la rapidité de leur 
mise en place dans le processus 
thérapeutique. 
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SCORES DE RISQUE CLINICO- 
MOLÉCULAIRES DES THROMBOSES 

ARTÉRIELLES ET VEINEUSES DANS LES 
NÉOPLASIES MYÉLOPROLIFÉRATIVES 


Hélène PASQUER 
Hématologue à l'AP-HP 


Les événements thrombotiques ar- 
tériels et veineux demeurent la prin- 
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CINÉTIQUE DE LA MALADIE RÉSIDUELLE 
DANS LES LEUCÉMIES AIGUËS 
MYÉLOÏDES À CORE BINDING FACTOR 


Loïc VASSEUR 
Hématologue à l'AP-HP 


ø s 
Resume 


Les leucémies aiguës myéloïdes 
(LAM) avec t(8;21) et inv(16)/t(16:16) 
(CBF) ont été identifiées comme 
un groupe de risque favorable de- 
puis plus de 30 ans. Néanmoins, 
avec un schéma de traitement par 
chimiothérapie intensive, la LAM re- 
chute dans 30 à 50 % des cas, in- 
duisant une mortalité importante. 
La quantification de maladie ré- 


siduelle (MRD) en RT- PCR évalue 
la cinétique de réponse et permet 
d'adapter les thérapeutiques en 
fonction du risque de rechute. La 
cohorte RétroCBF du groupe coopé- 
ratif ALFA a inclus rétrospectivement 
439 patients traités par chimiothé- 
rapie intensive pour une LAM CBF. La 
cohorte de 198 individus inclus dans 
le protocole français CBF2006 âgés 
de 18 à 60 ans ont été associés. La 
MRD avait été évaluée pour 442 
(69.4 %) des 637 patients totaux. 
Pendant le traitement, la différence 
entre la MRD dans la moelle osseuse 
(MO) et dans le sang périphérique 


r MRD kinetics 


cipale complication des néoplasies (SP) était plus élevée dans les in- 


myéloprolifératives (NMP), respon- 
sables d'un taux de morbi-mortalité 
élevé. Les scores de risque actuel- 
lement recommandés pour prédire 
le risque d'évènements thrombo- 
tiques dans les NMP ne dissocient 
pas les thromboses artérielles des 
thromboses veineuses, malgré des 
physiopathologies différentes. 


Pour définir de nouveaux systèmes 
de stratification, nous avons étudié 
les facteurs clinico-moléculaires 
associés à la survenue de throm- 
boses artérielles d'une part et de 
thromboses veineuses d'autre part, 
dans une large cohorte de patients 
atteints de NMP. Un antécédent de 


Score). Ce score stratifie les pa- 
tients en deux catégories de risque : 
ceux à faible risque de thrombose 
artérielle (0.37 % patients-année) 
et ceux à risque élevé (119 % pa- 
tients-année). La performance de 


notre score artériel était supérieure 


de discrimination de notre score 
veineux, VETS (VEnous Thrombosis 
Score) basé sur ces deux facteurs, 
était faible et similaire aux scores 
actuellement recommandés. 


Notre étude suggère que les throm- 
boses artérielles et veineuses dans 


log{10) RT-aPCR quantification 


Ex: peripheral blood 


—1(8;21) 
— inv(16}/t(16;16) 


MRD timepoints 


v(16)/t(16;16) que dans les t(8;21). 
Dans la MO, la MRD après l'induc- 
tion était associée à la survie sans 
rechute (DFS) et à la survie globale 
(Os) dans les t(8;21) (p&lt;0.001 
pour la DFS) mais pas pour les 
inv(16)/t(16;16). Au contraire, la MRD 
dans le SP était corrélée à la DFS 
et à l'OS dans les inv(16)/t(16:16) 
(p&lt;0.001 pour la DFS) mais pas à 
l'OS dans les t(8;21). Dans les deux 
sous-types, la persistance d'une 
MRD positive dans le SP à la fin des 
cures de consolidation était asso- 
ciée à une DFS diminuée alors que 
la persistance de la MRD dans la 
MO n'était pas associée à une DFS 


a 3 | à celle des scores actuellement re- HD gos t{8;21): différente chez les patients avec une 

thrombose artérielle, un âge au dia- commandés dans notre cohorte !eS NMP sont deux entités très diffé- $ MRO < 10-3 MRD négative dans le SP. Les ciné- 
nostic de plus de 60 ans, la pré- n j rentes avec des facteurs de risque E4 in bone marrow | is 
g P P initiale, dans l'ensemble des sous- q tiques de MRD sont différentes pour 
: L ; TEN 2 | 2e v 0% FE 

sençe de facteurs as, risque car types de NMP. Sa performance a clinico-moléculaires spécifiques et È grep né les t(8;21) et pour les inv(16)/t(16:16) 
dio-vasşcüldires S la présence d'une également été validée dans deux propose- AN HAE No Grtenel Š in peripheral blood et l'intégration de leurs profils spé- 
mutation additionnelle de TET2 oU — Sohortes externes indépendantes. pour une meilleure stratification du à 02 cifiques permet de préciser le pro- 


DNMT3A, étaient associés de ma- 
nière indépendante à la survenue 
de thrombose artérielle en analyse 
multivariée. À partir de ces quatre 
facteurs, nous avons développé un 
score de risque prédictif de la sur- 
venue des thromboses artérielles, 


nommé ARTS (ARterial Thrombosis 


Un antécédent de thrombose vei- 
neuse et la présence d'une mutation 
driver JAK2"/ avec une VAF supé- 
rieure ou égale à 50 % étaient as- 
sociés de manière indépendante à 
la survenue de thrombose veineuse 
en analyse multivariée. Le pouvoir 


risque de thrombose artérielle. La 
performance de notre score vei- 
neux devra être améliorée, en te- 
nant compte de facteurs de risque 
supplémentaires et en considérant 
les thromboses veineuses dans les 
NMP comme une entité hétérogène. 


000 


2 3 
Time from CR (year) 


nostic. 
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Grâce aux récentes avancées en biologie moléculaire les prédis- 
positions génétiques aux hémopathies myéloïdes sont de mieux 
en mieux caractérisées. En 2016 une catégorie dédiée a été in- 
troduite dans la classification de l'OMS! puis conservée dans les 
nouvelles classifications de 2022? °. 


Hémopathies sans anomalie préexistante ou atteinte d'autres 


Les mutations de CEBPA pré- 
disposent aux leucémies aiguë 
myéloïdes (LAM) avec une trans- 
mission autosomique dominante, 
un âge médian au diagnostic de 
24.5 ans [1.75-46] et une pénétrance 
proche de 90 %. La présentation 
classique est une mutation consti- 
tutionnelle avec décalage du cadre 
de lecture (frame-shift) en N-ter 
puis l'apparition en trans d'une in- 
sertion/délétion dans la région bZIP. 
Le pronostic de ces LAM est favo- 
rable mais le risque de seconde LAM 
est important‘. 


Les mutations de DDX41 prédisposent 
aux syndromes myélodysplasiques 
(SMD) puis LAM avec un âge médian 
au diagnostic autour de 69 ans. La 
transmission est autosomique domi- 
nante avec une pénétrance deux fois 
plus élevée chez les hommes”. C'est 
la prédisposition aux hémopathies 
myéloïdes la plus fréquente retrouvée 
dans environ 5 % des SMD/LAM. Lors de 
la progression les patients acquièrent 
une mutation somatique de DDX41 en 
trans (hotspot R525H) et présentent 
après plusieurs années de cytopé- 
nies modérées, un SMD hypocellulaire 
avec un caryotype normal et peu de 
mutations somatiques?. 


‘2: 


En cas de mutation constitutionnelle 
de TP53 on parle de syndrome de 
Li-Fraumeni caractérisé une prédis- 
position autosomique dominante à 
de multiples cancers. L'âge médian 
au diagnostic du premier cancer est 
de 25 ans avec une majorité de car- 
cinomes surrénalien, de sarcomes, 
de tumeurs cérébrales et de cancer 
du sein’. La prévalence d'hémopa- 
thie parmi les porteurs est de 2-4 % 
avec une majorité de leucémie ai- 
guë lymphoïde (LAL) au caryotype 
faiblement hypodiploide de len- 
fant? ainsi qu'une prédisposition 
aux néoplasies myéloïdes associées 
aux traitements(t-MN)'. 
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Hémopathies avec atteinte préexistante de la lignée plaquettaire 


Environ 10 % des LAM se présentent 
avec une mutation de RUNXI dont 
environ 10 % seraient d'origine 
constitutionnelle?. Les porteurs se 
présentent avec une thrombopé- 
nie modérée à plaquettes de taille 
normale, associée à une throm- 
bopathie. Certains patients dé- 
veloppent ensuite un SMD ou une 
LAM avec une pénétrance d'environ 
30-40 % et un âge médian au dia- 
gnostic de 34 ans [6-72]. 


Les mutations en 5’ UTR de ANKRD26 
limitent sa régulation négative par 
RUNXI et FLTI entraînant un gain de 
fonction de la protéine ANKRD26". 
Les patients présentent une throm- 
bopénie modérée à plaquettes de 
taille normale sans thrombopathie, 
de transmission autosomique do- 
minante. Le surrisque de développer 
une hémopathie myéloïde (SMD/ 
LAM/LMMC) est multiplié par 24 avec 
un âge au diagnostic de 35-70 ans 
et une pénétrance incomplète”. 


Les patients avec une mutation 
constitutionnelle de ETV6 pré- 
sentent une thrombopénie modé- 
rée et des plaquettes de taille nor- 
male. Ils présentent un surrisque de 
développer une hémopathie (sur- 
tout LAL-B mais aussi SMD/LAM) et 
une association avec les cancers 
solides, notamment le cancer du 
côlon, a également été décrites. 


Hémopathies associées à une atteinte d'organes multiples 


Les patients avec une mutation 
constitutionnelle de GATA2 peuvent 
présenter des atteintes d'organes 
multiples notamment une immu- 
nodépression, une protéinose al- 
véolaire, un lymphoedème ou une 
surdité. La prévalence des hémo- 
pathies myéloïdes est de 75 %, avec 
un âge médian au diagnostic de 
20 ans”. Le plus souvent, ces pa- 
tients présentent une moelle hy- 
pocellulaire avec de la dysplasie 
notamment mégacaryocytaire® et 
une monosomie 7. 


Les mutations constitutionnelles de 
SAMD9 ont historiquement été dé- 
crites dans le syndrome MIRAGE” et 
celles de SAMD9L dans le syndrome 
ataxie-pancytopénie?. Ces muta- 
tions entraînent un gain de fonction 
à l'origine de cytopénies. Il a été dé- 
crit des phénomènes de réversion 
génétique adaptatifs ou maladap- 
tatifs comme la monosomie 7? as- 
sociée à une évolution vers un SMD 
ou une LAM. 


Les syndromes d'insuffisance mé- 
dullaire héréditaire sont un groupe 
hétérogène de maladies avec des 
manifestations cliniques très va- 
riées et un risque de progression 
vers un SMD/LAM : 


o La maladie de Fanconi est liée à 
un défaut de réparation des cas- 
sures double brin de l'ADN causé 
par des mutations bi-alléliques 
dans les gènes de la voie FANC. 
Les patients présentent des mal- 
formations congénitales, un sur- 


risque de cancer solide et d'hé- 
mopathie. L'incidence cumulée 
de LAM est de 15-20 % à 40 ans 
et celle des SMD est de 40 % à 
50 ans 224, 


o La neutropénie sévère congé- 
nitale est un groupe hétérogène 
de maladies. Les mutations dans 
le gène ELANE sont les plus fré- 
quemment retrouvées. Les pa- 
tients se présentent avec un taux 
de neutrophiles < 0,5 G/L associé 
à des infections bactériennes et 
à un surrisque d'hémopathie. La 
prévalence de LAM est de 21 % à 
10 ans d'un traitement par GCSF?° 
le plus souvent médié par l'appa- 
rition d'un mutation somatique 
de CSF3R*. 


o Le syndrome de Schwach- 
man-Diamond est dû à une mu- 
tation biallélique du gène SBDS. 
Les patients se présentent avec 
une insuffisance pancréatique, 
des anomalies squelettiques et 
une neutropénie”. Le risque cu- 
mulé de développer un SMD/LAM 
à 30 ans est de 36 %’ souvent 
associé à une réversion mala- 
daptive via l'acquisition de mu- 
tations bialleliques de TP53%. 


o Les téloméropathies sont un 
spectre large de pathologies as- 
sociées à un raccourcissement 
pathologique des télomères. Les 
patients présentent une atteinte 
cutanéo-muqueuse, une aplasie 
constitutionnelle, des atteintes 


Me ; 


hépatiques et pulmonaires et 
un surrisque de cancer. Dans la 
cohorte du NCI parmi les 197 pa- 
tients non allogreffés (âge mé- 
dian 25 ans [range 1,3-82 ans]), 
11 % ont développé un SMD et 3 % 
une LAM®. 


o Le syndrome de Blackan-Diamond 
est une érythroblastopénie consti- 
tutionnelle à transmission auto- 
somique dominante. Les patients 
présentent des malformations 
congénitales et un surrisque de 
cancer et d'hémopathies. Dans 
une cohorte de 608 patients non 
allogreffés, 4 patients avaient 
un diagnostic de SMD préalable 
(âge médian 32 ans) et 2 patients 
un diagnostic de leucémie ai- 
guë (âge médian 45 ans)”. 


Les patients avec une trisomie 21 
ont un surrisque entre 10 et 20 fois 
plus important de développer une 
leucémie par rapport à la popula- 
tion générale. Ils présentent notam- 
ment des leucémies aiguës méga- 
caryocytaires dans les 4 premières 
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années de vie. Ces leucémies sont  myéloïdes comme le syndrome de hémopathie et de leurs comorbidi- 


le plus souvent secondaire à une Bloom, la NFI et les syndromes CBL tés ainsi que permettre le dépistage 
blastose transitoire associée à des et de nouvelles prédispositions sont familial. 


mutations de GATAI®?. 


Cette liste n'est pas exhaustive, 
d'autres syndromes ont également 


régulièrement identifiées. 


Il est primordial d'identifier ces pa- 
tients pour leur proposer une prise 


été associés aux hémopathies en charge optimale à la fois de leur 


ss ss 
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l'érythropoïèse (ASE) constituent le traitement historique de référence du 


Propos recueillis par 
Alexandre IAT 


SMD de faible risque et le Luspatercept, un inhibiteur de TGFB, a obtenu 
l'AMM pour le syndrome myélodysplasique de faible risque sans délétion 


5q, avec sidéroblastes en couronne et réfractaire aux ASE. 
Depuis, de nouvelles classes thérapeutiques font leur apparition et pour- 
raient contribuer à améliorer la qualité de vie des patients. 
Pour connaître les avancées cliniques dans ce domaine, nous interviewons 
un spécialiste de la question, le Pr Thomas Cluzeau, chef de service de 
l'hématologie clinique au CHU de Nice. 


T. C.- La survie des patients atteints 
de SMD de faible risque dépend 
principalement du score pronostic 
que ce soit l'IPSS, l'IPSS-R ou encore 
l'IPSS-M. l'espérance de vie peut 


aller de plusieurs années jusqu'à 
dix ans de médiane pour les scores 
pronostics les plus bas. La médiane 
d'âge au diagnostic étant d'environ 
70 ans, ces patients peuvent avoir 


une espérance de vie proche de 
la population globale. L'objectif du 
traitement chez ces patients est 
l'amélioration de la qualité de vie 
et l'amélioration des cytopénies. 


T. C.- Oui, les recommandations 
maintiennent les ASE comme trai- 
tement de première ligne à l'heure 
actuelle. 


L'essai de phase 3 COMMANDS a éva- 
lué le Luspatercept en comparaison 
à l'EPO avec une randomisation 1:1 en 
première ligne chez les patients at- 


l'indépendance transfusionnelle 
concomitante d'une augmentation 
de 1,5 g/dL du taux d'hémoglobine. 
Les taux de réponse sont d'environ 


17. Spinner MA, Sanchez LA, Hsu AP, et al. GATA2 deficiency: 2012;19(16):3815-3819. p teints de SMD de faible risque trans- 60 % des patients dans le bras Lus- 
a protean disorder of hematopoiesis, lymphatics, and 32. Hitzler JK, Zipursky A. Origins of leukaemia in children with Cependant de nouvelles données fusion-dépendants au diagnostic. patercept vs 30 % dans le bras EPO 
immunity. Blood. 2014:123(6):809-821. Down syndrome. Nat Rev Cancer. 2005;5(1):11-20. devraient conduire à modifier les avec des médianes de réponses 
traitements de première ligne dans L'étude est positive sur son cri-  significativement supérieures dans 
un avenir proche. tère de jugement principal qu'est le bras Luspatercept. Ces données 
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sont en faveur d'un positionnement 
du Luspatercept en première ligne 
dans les syndromes myélodyspla- 
siques de faible risque avec une 


dépendance à la transfusion au 
diagnostic. 


Pour les patients non dépendants à 
la transfusion avec un taux d'hémo- 
globine inférieur à 10 g/dL, l'étude 
ELEMENT-MDS compare le Luspa- 
tercept à l'EPO en première ligne. Si 
cette étude revenait positive, l'EPO 
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pourrait être détrônée de son uti- 
lisation en première ligne du syn- 
drome myélodysplasique de faible 
risque. 


T. C.- L'EPO est un traitement ef- 
ficace. Initialement utilisée à des 
doses standard au diagnostic de 
SMD de faible risque, celles-ci ont 
été progressivement augmentées 
avec actuellement un usage à 
fortes doses d'emblée : 500 ug/se- 
maine pour la Darbopoïétine, entre 
60 000 et 80 000 Ul/semaine pour 
les époietines alpha ou beta. Le taux 
de réponse au traitement est globa- 
lement de 60 %. Ces résultats sont 
à mettre en rapport avec le taux 
d'EPO basal du patient avec une 
moins bonne réponse lorsqu'il est 
supérieur à 500 mU/mL. De même 


chez les patients présentant un SMD 
avec sidéroblastes en couronne ou 
avec une mutation de SF3B]1, le taux 
de réponse est plus faible de l'ordre 
de 40 %. 


En ce qui concerne la médiane de 
la durée de réponse, elle est de 24 
mois dans la population globale de 
patient de SMD de faible risque et 
elle est plus basse dans la popu- 
lation avec sidéroblastes en cou- 
ronne et/ou mutation de SF3B1. 


Lorsque les patients sont répondeurs 
à l'EPO, il existe un bénéfice global 
pour la santé avec une amélioration 


des symptômes cardio-vasculaires 
et neurologiques liés à l'anémie. 
Par ailleurs il y a une diminution du 
risque d'évolution vers une hémo- 
chromatose secondaire aux trans- 
fusions et donc une moindre toxicité 
d'organe notamment hépatique et 


cardiaque. 


Au total l'indépendance transfu- 
sionnelle permet une augmentation 
de la survie globale et une amé- 
lioration de la qualité de vie des 
patients atteints de SMD de faible 
risque. 


T. C.- À l'heure actuelle le Lénalido- 
mide n'est recommandé que chez 
les patients présentant une délétion 
5q au caryotype et en échec ou ré- 
fractaires à un traitement par EPO. 
Une vigilance est nécessaire en cas 
de mutation TP53 concomitante à 
la délétion 5q puisque certaines 
études évoquent un surrisque de 


transformation en LAM chez ces 
patients lors d'un traitement par 
Lénalidomide. 


Des études ont évalué le Lenalido- 
mide dans le SMD en rechute ou 
réfractaire post-EPO, le taux de ré- 
ponse était de 20 à 30 %. Par ailleurs 
des essais européens notamment 
celui du Groupe Francophone des 


Myélodysplasies (GFM) et améri- 
cains ont évalué l'association du 
Lenalidomide à l'EPO et ont mon- 
tré un bénéfice avec des taux de 
réponse de l'ordre de 40 %. Cette 
association est parfois utilisée par 
certains centres mais elle est alors 
prescrite hors AMM et est non rem- 
boursée. 


T. C.- L'EPO et le Luspatercept sont 
actuellement disponibles. À ces 
molécules devrait s'ajouter pro- 
chainement l'Imetelstat, un inhibi- 
teur de télomérase qui a fait ses 


T. C.- Nous avons évoqué le Lus- 
patercept qui a obtenu l'AMM dans 
le SMD de faible risque avec sidé- 
roblastes en couronne, sans délétion 
5q, en 2°" ligne après échec de l'EPO. 


L'Imetelstat, un inhibiteur de télomé- 
rase a montré son efficacité dans 


preuves dans l'essai de phase 3 
IMerge. Les mécanismes d'action 
étant différents, une combinaison 
des traitements entre eux pourrait 
s'avérer efficace. 


l'essai de phase 3 IMerge chez des 
patients en échec ou réfractaires à 
l'EPO, dépendants des transfusions, 
avec ou sans sidéroblastes en cou- 
ronne à la cytologie et sans délé- 
tion 5q au caryotype. l'essai était 
randomisé en 2:1 contre placebo 


Dans cet objectif l'essai COMBOLA 
du GFM évalue la combinaison EPO 
et Luspartercept et est la première 
étude d'association de ces molé- 
cules. 


et s'est révélé positif sur son critère 
de jugement principal qu'était l'in- 
dépendance transfusionnelle. Cette 
molécule a comme principaux ef- 
fets secondaires une toxicité di- 
gestive et hématologique portant 
sur les autres lignées sanguine. Elle 


s'administre par voie intra-veineuse 
au rythme d'une injection toutes les 
quatre semaines. 


Sa place à venir sera probablement 
en 2°" ligne après une première 
ligne par EPO ou Luspatercept chez 
des patients sans sidéroblastes en 
couronne. 


Le Roxadustat est un inhibiteur de 
HIF qui a été évalué dans un es- 
sai de phase 3 randomisé en 21 
contre placebo. L'étude portait sur 
les patients atteints de syndromes 
myélodysplasiques en rechute ou 


réfractaires à l'EPO et faiblement 
dépendants aux transfusions. Cette 
étude s'est avérée négative pour 
son critère de jugement principal 
qu'était l'indépendance  transfu- 
sionnelle. II est à noter que dans cet 
essai le groupe placebo a obtenu 
30 % d'indépendance transfusion- 
nelle traduisant probablement une 
anomalie de design de cette étude 
avec une sélection trop stringente 
des patients de la cohorte. 


L'Elritercept est un nouvel inhibiteur 
de la grande famille des TGF-B en 


SMD de faible risque 


Recommandations actuelles 


Nouveautés probablement à venir 


sc Sidéroblastes en couronne 
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essai de phase 2. Il présente des 
résultats assez encourageants avec 
50 % d'obtention d'indépendance 
transfusionnelle notamment chez 
des patients fortement dépendants 
aux transfusions. La cohorte était 
composée de patients atteints de 
SMD ou de LMMC de faible risque en 
1 ligne où en 2è% ligne de traite- 
ment, quel que soit le statut pour les 
sidéroblastes en couronne avec ou 
sans surcharge martiale. Le profil de 
tolérance semble acceptable selon 
les résultats préliminaires. 
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Introduction 


l'incidence des cancers en cours 
de grossesse, tous primitifs confon- 
dus, est estimée à 1/1000 avec au 
premier rang les cancers du col 
de l'utérus et du sein, suivi par les 
mélanomes, les lymphomes et les 
leucémies!. Cette incidence est pro- 
bablement en hausse en du fait de 
l'augmentation progressive de l'âge 
maternel. Le diagnostic d'un lym- 
phome en cours de grossesse est 
une situation extrêmement difficile 
du point de vue de la patiente et de 
son entourage, mais aussi de celui 
et des équipes soignantes d'obsté- 
trique et d'hématologie. Un retard 
diagnostic peut être présent car les 
premiers symptômes aspécifiques 
du lymphome de tels que l'asthénie, 
la dyspnée et les sueurs nocturnes 
peuvent être attribués à la gros- 
sesse, et du fait de la réticence à 
demander des examens d'imagerie 
dans ce contexte. La nécessité de 
réaliser un bilan d'extension com- 
plet vient se confronter au risque 
d'irradiation in utero et la stratégie 
thérapeutique est basée sur des 
études rétrospectives, dont les ef- 
fectifs varient selon le sous-type de 
lymphome. 
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DIAGNOSTIC ET PRISE EN 
CHARGE DES LYMPHOMES 
AU COURS DE LA GROSSESSE 


UNE REVUE DE LA LITTÉRATURE SCIENTIFIQUE 


La prise en charge doit prendre en 
compte, en plus des caractéristiques 
de la maladie, la période de la gros- 
sesse. Le risque malformatif est le 
plus élevé durant les premières 
semaines de grossesse avec une 
période critique pour la formation 
du cœur et des membres entre la 
cinquième et huitième semaine 
d'aménorrhée (Figure 1). L'ensemble 
du premier trimestre de grossesse 
est considéré comme une période à 
haut risque et très peu d'études ont 
rapporté l'usage de chimiothérapie 
pendant cette période. Lors des 
deuxième et troisième trimestres, 
le risque malformatif est moindre 
avec néanmoins un risque de re- 
tard de croissance et de troubles 
neurodéveloppementaux car la for- 
mation du système nerveux central 
se poursuit pendant l'intégralité de 
la période gestationnelle. De plus, 
l'administration de chimiothérapie 
cytotoxique dans les 2 à 3 semaines 
précédant l'accouchement entraîne 
un risque de toxicité hématologique 
à la naissance’. Un suivi rapproché 
de la grossesse et une communica- 
tion étroite entre les obstétriciens et 
les hématologues sont primordiaux 
dans ce contexte. 


Meme: 


« Tout ou 


4 Risque malformatif 
rien » 


3-4SA 5-6 11-13 


7-8 9-10 
1er trimes 
3 à 13 SA 


Risque malformatif mineur 


E Risque malformatif majeur 


La grossesse entraîne des chan- 
gements métaboliques tels qu'une 
augmentation du débit de filtration 
glomérulaire, du volume de distri- 
bution, et modifie ainsi la pharma- 
cocinétique des traitements spéci- 
fiques entraînant un risque théo- 
rique de sous où surdosage selon 
les produits utilisés. Cependant, 
il ne semble pas y avoir de perte 
d'efficacité des traitements cyto- 
toxiques ni d'augmentation des ef- 
fets indésirables maternels par rap- 
port aux patientes non enceintes. 
Aucune étude n'a proposé d'adap- 
tation des doses de chimiothérapie 
à l'état gestationnel et il n'y a pas 
de consensus à propos de l'utilisa- 
tion du poids avant la grossesse 
ou du poids mesuré pour le calcul 
des doses‘. Certains produits de 
chimiothérapie sont excrétés dans 
le lait maternel avec notamment 
la persistance dans le lait maternel 
de Doxorubicine et de Cyclophos- 
phamide, ainsi que de leurs méta- 
bolites, jusqu'à 3 semaines après 
une perfusion de R-CHOP comme 
l'a montré l'étude de Codacci Pisa- 
nelli et al”. 


Risque foetoxique 


2e trimestre 


i ; 3e trimestre : 
14 à 28 SA 29 à 41 SA 


Figure 1: Étapes critiques du développement intra-utérin, tableau adapté du site 
de l'ANSM. SA : semaines d'aménorrhées. SNC : système nerveux central. OGE : 
organes génitaux externes 


Bilan diagnostic et d'extension 


Le diagnostic de lymphome est 
basé sur l'analyse anatomopatho- 
logique d'une adénopathie ou d'un 
site extra-ganglionnaire atteint. La 
grossesse n'empêche pas la réali- 
sation de biopsies, y compris chirur- 
gicales, ni de ponctions lombaires 
à la recherche d'une atteinte du 
système nerveux central (SNC). La 
réalisation d'un bilan d'extension 
doit prendre en compte le risque 
d'effets indésirables liés aux rayons 
ionisants sur le fœtus, avec comme 
principe d'appliquer les doses d'ir- 
radiation minimales nécessaires 
pour limiter la survenue d'événe- 
ments stochastiques pour lesquels 
il n'existe pas de seuil de sécurité 
et dont la probabilité augmente 
avec la dose reçue. Le scanner 
thoracique, l'IRM corps entier sans 
injection de produit de contraste, 
et l'échographie abdominale sont 
le plus souvent utilisés chez les 
femmes enceintes. 


En dehors de la grossesse, le TEP 
scanner est l'examen de choix pour 
obtenir un bilan d'extension complet 
et pour l'évaluation de la réponse 
thérapeutique. De plus en plus de 
stratégies thérapeutiques, notam- 
ment dans le cadre du traitement 
des lymphomes de Hodgkin et des 
lymphomes B diffus à grandes cel- 
lules, prennent en compte la ré- 
ponse thérapeutique sur Un TEP 
scanner réalisé au cours du traite- 
ment. L'absence de réalisation de 
TEP scanner pré-thérapeutique peut 
donc exposer la patiente à une perte 
de chance en cas de retard d'inten- 
sification où à un excès de toxicité. 


Le TEP scanner expose à deux 
sources d'irradiation : le radiotraceur 
(18FDG) dont la répartition au fœtus 
et au sein des tissus fœtaux peut 
varier selon le stade de la grossesse 
et le scanner en lui-même’. Dans de 
rares centres équipés, la réalisa- 
tion d'une TEP-IRM peut permettre 


Lymphomes de Hodgkin 


Le premier pic d'incidence des lym- 
phomes de Hodgkin (LH) concerne 
les adultes jeunes, coïncidant avec 
l'âge de grossesse. Un adage pré- 
sent depuis de nombreuses années 
dans la littérature scientifique est 
que le LH n'influence pas le dérou- 
lement de la grossesse et que la 
grossesse n'influence pas la prise 
en charge du LH. Bien que ceci soit 
évidement à nuancer par l'impact 
émotionnel du diagnostic dans ce 
contexte et la complexité accrue 
de la prise en charge, les données 
issues de la littérature sont ras- 
surantes. Une étude rétrospective 
par Maggen et al sur 134 patientes 
dans 17 centres européens et amé- 
ricains n'a pas montré de différence 
en survie globale et en survie sans 
progression chez des patientes 
ayant un diagnostic de LH en cours 
de grossesse entre 1969 et 2018 par 
rapport à des patientes jeunes non 
enceintes appariées sur le stade". 
Sur le plan obstétrical, une étude 
de registre nord-américaine par 
El-Messidi et al portant sur 638 pa- 


tientes dont la grossesse avait été 
compliquée par un LH comparées 
à 7,916,388 naissances, entre 2003 
et 2011, a montré une absence de 
complications maternelles à l'ac- 
couchement en dehors d'un risque 
accru de transfusion sanguine et de 
maladie veineuse thrombo-embo- 
lique”. Les enfants présentaient un 
surrisque de prématurité sans sur- 
risque malformatif, ni de mort fœ- 
tale in utéro ou encore de retard de 
croissance intra-utérin. Cette étude 
ne détaillait pas le stade ni les trai- 
tements spécifiques du LH. 


Selon la présentation au diagnostic 
du LH et le stade gestationnel, deux 
stratégies ont été décrites dans la 
littérature. La première concerne les 
maladies peu avancées et pauci- 
ou asymptomatiques et consiste en 
une surveillance simple de la mala- 
die ou d'un traitement d'attente par 
corticoïdes ou Vinblastine jusqu'à 
l'accouchement“ #. Cette stratégie 
a l'avantage de permettre un bilan 
d'extension complet pré-thérapeu- 


19 : 


de s'affranchir de cette seconde 
sourcef. Des estimations d'exposi- 
tions fœtales suivant la réalisation 
de TEP scanner chez des femmes 
enceintes (quasi-exclusivement en 
contexte néoplasique) sur des pe- 
tites séries montrent une dose fœ- 
tale inférieure au seuil de 50 mGy 
au-dessus duquel sont décrits les 
effets déterministes de l'irradiation 
fœtale. Une hyperhydratation, l'uti- 
lisation de diurétiques et le cathété- 
risme urinaire pour accélérer l'élimi- 
nation du radiotraceur permettaient 
de diminuer les doses reçues’. Bien 
que la réalisation d'un TEP scanner 
en cours de grossesse ne soit pas 
recommandée du fait du risque 
d'effets stochastiques théorique- 
ment plus important qu'avec les 
autres modalités d'imagerie, cette 
contre-indication n'est pas absolue 
et elle peut être envisagée en cas 
d'incidence sur la stratégie théra- 
peutique*. 


tique et de s'affranchir du risque 
d'exposition in utero aux agents 
cytotoxiques et aux radiations ioni- 
santes. En cas de maladie avancée 
et/ou symptomatique, plusieurs 
équipes ont rapporté l'utilisation de 
chimiothérapie cytotoxique à base 
d'ABVD (Doxorubicine, Bléomycine, 
Vinblastine et Dacarbazine) lors des 
deuxième et troisième trimestres de 
la grossesse: 14.15, 


Dans l'étude précédemment décrite 
par Maggen et al, 54 % des pa- 
tientes ont reçu une chimiothéra- 
pie, majoritairement à base d'ABVD 
et 4 % une radiothérapie en cours 
de grossesse". Les taux de malfor- 
mation et de prématurité étaient de 
3 % et 45 %, sans différence entre 
les enfants exposés et non-expo- 
sés à un traitement spécifique du 
LH in utéro. Cependant, le poids de 
naissance des enfants exposés à 
une chimiothérapie était plus faible. 
Une autre étude rétrospective mul- 
ticentrique par Evens et al a rap- 
porté 40 cas de LH diagnostiqués en 
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cours de grossesse, dont 75 % à un 
stade localisé. Trois interruptions 
médicales de grossesse ont été ré- 
alisées au premier trimestre, 24 pa- 
tientes ont été traitées au deuxième 
et au troisième trimestres dont 17 
par ABVD, 3 par AVD et 4 par radio- 
thérapie sus-diaphragmatique, et 
13 ont été traitées en post-partum. 
La survie sans progression était de 
85 % et la survie globale de 97 % à 
3 ans. Aucune malformation n'a été 
décrite chez les enfants. 39 % sont 
nés prématurément et 12 % étaient 
petits pour l'âge gestationnel, sans 
influence de l'exposition ou non à la 
chimiothérapie. 


Il n'existe pas, au moment de l'écri- 
ture de cette revue, de données sur 
l'utilisation de schéma intensifs du 


type BEACOD ou de l'anticorps mo- 
noclonal Brentuximab-Vedotin en 
cours de grossesse. Les inhibiteurs 
de checkpoint Pembrolizumab et 
Nivolumab sont indiqués dans la 
prise en charge du LH en rechute ou 
réfractaire. Leur utilisation lors de la 
grossesse a été principalement dé- 
crite chez des patientes atteintes de 
mélanome. Il ne semble pas avoir 
de surrisque malformatif mais des 
complications maternelles, un ex- 
cès de prématurité et des retards 
de croissance intra-utérins ont été 
observés". Un cas de colite immu- 
no-induite sévère a été décrit à 
4 mois de vie chez un nouveau-né 
exposé au Pembrolizumab y com- 
pris au 3î" trimestre de la gros- 
sesse, période pendant laquelle 


Lymphomes B non Hodgkiniens 


Les lymphomes non Hodgkiniens 
(LNH) sont un groupe d'hémopa- 
thies hétérogènes dont l'histoire 
naturelle, le pronostic, et le traite- 
ment sont variables selon le sous- 
type. Contrairement aux LH, les LNH 
surviennent majoritairement après 
l'âge de 50 ans et surviennent ra- 
rement chez des personnes en âge 
de procréer. Le nombre de cas rap- 
portés pendant la grossesse est en 
conséquence plus faible, et anec- 
dotique pour certains sous-types. 


LNH de haut grade 


Les lymphomes B de haut grade, dont 
le sous-type le plus fréquent est le 
lymphome B diffus à grandes cellules 
(LBDCG), sont des maladies agres- 
sives, pour lesquelles l'expectative 
thérapeutique est rarement possible. 
Le traitement de référence est une 
polychimiothérapie par Doxorubicine, 
Cyclophosphamide, Vincristine et 
Prednisone (CHOP), avec, depuis les 
années 2000, l'ajout d'un anticorps 
anti-CD20, le Rituximab (R). Le trai- 
tement par R-CHOP ne semble pas 
associé à un surrisque malformatif 
au deuxième et troisième trimestre 
de grossesse mais il est associé à 
un risque élevé de prématurité!® 22. 
Un cas d'insuffisance cardiaque 


Une revue de la littérature entre 1967 
et 2011 par Horowitz et al a rapporté 
108 cas dont 5 % de lÿmphomes de 
bas grade, 49 % de haut grade et 
47 % dits de «très haut grade » (lym- 
phomes de Burkitt et lÿymphoblas- 
tiques). Un stade IV et une atteinte 
des organes reproductifs (seins, 
ovaires, utérus et, rarement, placen- 
ta) étaient présents dans 85 % et 
49 % des cas au diagnostic, sug- 
gérant, contrairement à ce qui est 
observé pour les LH, une influence 


transitoire sévère nécessitant une 
ventilation mécanique et un traite- 
ment par Dobutamine a été décrit 
chez un nouveau-né né par césa- 
rienne programmée à 34 SA ayant 
reçu 3 cycles de R-CHOP de 26 à 
32 SA, sans autre cause retrouvée 
qu'une toxicité des anthracyclines”. 


Lors de l'ère pré-Rituximab, l'équipe 
de Alviles et al a rapporté 29 cas 
de LNH dont 70 % de LBDGC traités 
par CHOP et Bléomycine pendant la 
grossesse"“.17 patientes ont été trai- 
tées au premier trimestre. Aucun ef- 
fet secondaire n'a été rapporté chez 
les 29 enfants et la survie globale 
des mères était de 62 % avec un 
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le passage transplacentaire des 
immunoglobulines est le plus im- 
portant”. Il existe un case report 
de l'utilisation de Nivolumab pour 
un LH rechutant en cours de gros- 
sesse avec 6 perfusions de 26 à 
37 SA, permettant une rémission 
de la maladie sans conséquences 
fœtales délétères'®. La réalisation 
de radiothérapie sus-diaphrag- 
matique avec protection utérine 
en cours de grossesse ne semble 
pas être associée à une toxicité 
fœtale. Cependant, la place de la 
radiothérapie dans le traitement du 
LH est actuellement au traitement 
de consolidation des formes lo- 
calisées et peut donc être différée 
après l'accouchement lorsqu'elle 
est indiquée. 


de la grossesse sur la présentation 
et l'agressivité des LNH. Un cas de 
transmission transplacentaire d'un 
LNH B de haut grade entraînant la 
mort du nouveau-né à 9 mois de 
vie a été rapporté’. Un examen 
du placenta devrait par consé- 
quent être systématique réalisé en 
post-partum des LNH, avec un sui- 
vi régulier du nouveau-né en cas 
d'envahissement placentaire. 


suivi médian de 18 ans. La cohorte 
décrite par Evens et al comprend 28 
cas de LBDGC dont 21 ont reçu un 
traitement par CHOP ou R-CHOP au 
deuxième ou au troisième trimestre 
entre 1999 et 20115. Une mort fœtale 
est survenue à 19 SA après 1 cycle 
de R-CHOP et un cas de micro- 
céphalie a été observé chez un en- 
fant exposé à 4 cycles de R-CHOP 
in utero à partir de 28 SA. La survie 
sans progression des mères à 3 ans 
était de 55 % et la survie globale de 
79 %. Maggen et al a décrit 80 cas 
de LNH dont 57 LBDGC?*. Parmi les 
patientes atteintes de LBDGC, 1 in- 
terruption thérapeutique de gros- 
sesse a été réalisée au premier tri- 


mestre, et 80 % des patientes ont 
été traitées en cours de grossesse. 
Le traitement était principalement 
du R-CHOP avec une survie sans 
progression et une survie globale 
à 3 ans de 77 % et 90 % respecti- 
vement. 52% des enfants sont nés 
prématurément, 44 % étaient petits 
pour l'âge gestationnel et 1 cas de 
malformation a été rapporté. 


Le Rituximab est associé à une 
lymphodéplétion B néonatale sé- 
vère, surtout lors d'une exposi- 
tion au 3° trimestre où le passage 
transplacentaire des immunoglo- 
bulines est maximal. Cependant, 
il n'a pas été décrit de surrisque 
infectieux chez ces enfants et les 
taux de lymphocytes B se norma- 
lisent dans les premiers mois de 


vie?5 26,27, Des données rassurantes, 
bien que portant sur peu de cas, 
quant à l'exposition au Rituximab 
en période péri-conceptionnelle 
et lors du premier trimestre de la 
grossesse en font une possibilité 
thérapeutique intéressante pour le 
traitement d'attente des LNH B dia- 
gnostiqués au premier trimestre en 
cas de refus d'interruption théra- 
peutique de grossesse? ?9, 


Les lymphomes B primitifs du mé- 
diastin (LBPM) sont une entité rare, 
mais touchant de façon prédomi- 
nante les femmes en âge de pro- 
créer. L'immunochimiothérapie par 
R-CHOP semble moins efficace 
chez ces patientes qui relèvent le 
plus souvent de chimiothérapies 
plus intensives, pour lesquelles le 


Lymphomes de Burkitt 


Les lymphomes de Burkitt sont par- 
fois décrits comme des lÿmphomes 
de « très haut grade ». Il s'agit d'une 
maladie extrêmement agressive qui 
représente une urgence thérapeu- 
tique‘. Ils touchent fréquemment 
les sujets jeunes et plusieurs cas de 
lymphome de Burkitt diagnostiqués 
en cours de grossesse ont été rap- 
portés dans la littérature. La majori- 
té de ces cas étaient diagnostiqués 
au stade IV avec une surreprésen- 
tation d'atteintes mammaires et 
ovariennes et un cas rapporté de 
métastase placentaire sans atteinte 
fœtale mise en évidence?! %, Une 
revue de littérature par Barnes et 
al rapporte 29 cas diagnostiqués 
entre 1966 et 1994, parmi lesquels 
seuls 4 avaient reçu un traitement 
par polychimiothérapie et dont 28 
sont décédés de leur maladie”. 


Chez les patients dont le diagnostic 
est fait en dehors de la grossesse, 
le pronostic est bon et dépend de 
la rapidité d'instauration du trai- 
tement, ainsi que de la capacité à 


NHL de bas grade 


Les LNH de bas grade sont des ma- 
ladies chroniques, d'évolution lente, 
avec parfois une période de plu- 
sieurs années entre le diagnostic 


supporter une chimiothérapie in- 
tensive comprenant, dans la plupart 
des protocoles, du Méthotrexate à 
haute dose. Le Méthotrexate est 
hautement tératogène lors de l'ex- 
position durant le premier trimestre 
de la grossesse à des doses in- 
férieures à celles utilisées en hé- 
matologie, et est considéré par la 
plupart des auteurs comme étant 
strictement contre-indiqué durant 
toute la grossesse % Une inter- 
ruption thérapeutique de grossesse 
peut être proposée à ces patientes 
afin de pouvoir bénéficier d'un trai- 
tement optimal. Certains auteurs 
ont choisi d'utiliser des traitements 
moins intensifs en cours de gros- 
sesse pour permettre la maturité 
fœtale puis intensifier le traitement 
en post-partum. 


Zagalo et al a rapporté le cas 
d'une patiente traitée par R-CHOP 
à 26 SA avant la réalisation d'une 
césarienne à 28 SA pour débu- 
ter un traitement selon LMB-96 
groupe Bê. Magloire et al a décrit 


et le premier traitement. Très peu 
d'études rapportent le diagnos- 
tic de lymphome de bas grade en 
cours de grossesse, ou la survenue 
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recul quant à leur utilisation en cours 
de grossesse est moindre. Une re- 
vue de la littérature sur 4 cas a été 
publiée par Hashimoto et al®. Les 4 
patientes avaient reçu un traitement 
par R-CHOP au deuxième ou troi- 
sième trimestre, 2 étaient en réponse 
complète, 1 en réponse partielle et 1 
en progression à l'accouchement. 
Toutes ont reçu un traitement de 
consolidation en post-partum (1 ra- 
diothérapie, 2 Da-R-EPOCH, 1 R-ICE 
et intensification sous couvert d'au- 
togreffe) et étaient en rémission en 
fin de traitement. Les enfants issus 
de ces grossesses sont nés entre 34 
et 37 SA et ne présentaient pas de 
malformations. 


le cas d'une patiente ayant reçu 
6 cures de R-CHOP avec injec- 
tions intrathécales de Cytarabine 
à partir de 13 SA puis accouché à 
terme d'un enfant bien portant. 
Finalement, Stang et al a publié 
le cas d'une patiente traitée par 5 
cures de CHOEP, Cytarabine haute 
dose et injections intrathécales de 
Méthotrexate de 20 à 31 SA7”. Le 
traitement a été compliqué d'un 
retard de croissance intra-utérin 
motivant la réalisation d'une cé- 
sarienne à 34 SA. Le lymphome 
était alors en rémission partielle 
et la patiente a pu bénéficier d'un 
traitement de rattrapage conte- 
nant du Méthotrexate haute dose. 
Son fils a présenté un développe- 
ment psychomoteur normal mais 
compliqué d'infections à répétition 
dans un contexte de lymphopénie 
B et d'hypogammaglobulinémie 
persistantes. Les trois patientes 
étaient en rémission complète en 
fin de traitement, aucune n'avait 
d'atteinte du SNC au diagnostic. 


de grossesses au cours de l'évolu- 
tion de lymphomes de bas grade. 
Il existe des cas rapportés de dia- 
gnostic fortuit de lymphome de bas 
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grade en cours de grossesse du fait 
d'examens d'imagerie ou d'ano- 
malies chromosomiques sur des 
tests sanguins de dépistage pré- 
natal non invasifs qui peuvent faire 
faussement croire à des anomalies 
chromosomiques fœtales?® 9, 


Lorsqu'une indication thérapeutique 
existe du fait d'une forte masse ou 
de l'apparition de symptômes, le 
traitement est le plus souvent tem- 
porisé jusqu'à l'accouchementê®. 40, 
Parmi les 6 patientes rapportées 


par Maggen et al, aucune n'a reçu 
de traitement en cours de gros- 
sesse (1 interruption de grossesse 
au premier trimestre et 5 absten- 
tions thérapeutiques jusqu'à l'ac- 
couchement)2. Si l'expectative n'est 
pas envisageable, une monothéra- 
pie par Rituximab peut être envisa- 
gée, y compris au premier trimestre 
de la grossesse“! 2. Un traitement à 
base de R-CHOP peut être réalisé 
à partir du deuxième trimestre”. Le 
faible nombre de cas rapportés ne 


Lymphomes T périphériques 


Dans la population occidentale, les 
lymphomes T périphériques repré- 
sentent environ 15 % des LNH. Il s'agit 
d'entités hétérogènes, pour les- 
quelles un standard de traitement 
n'est pas défini. Il existe, au moment 
de l'écriture de cette revue, moins 
de 20 cas rapportés dans la littéra- 
ture anglo-saxonne de lymphomes 
T périphériques diagnostiqués en 
cours où au décours de la gros- 
sesse, en majorité des lymphomes 
T périphériques NOS et des lym- 


phomes anaplasiques à grandes 
cellules (ALCL). Une atteinte des 
organes reproductifs, notamment 
mammaire et deux cas d'atteinte 
placentaire ont été décrits45: 46. 47, 


Les cas rapportés sont trop hétéro- 
gènes pour établir des conclusions 
spécifiques à la prise en charge de 
ses lymphomes en cours de gros- 
sesse. Certains cas rapportés font 
l'état de présentations remarqua- 
blement agressives, entraînant le dé- 
cès avant qu'une chimiothérapie ne 


Traitements de support 


Au-delà des traitements spéci- 
fiques, de nombreux médicaments 
sont proposés aux patients atteints 
de cancer à visée symptomatique 
ou pour traiter les complications‘. 
Les facteurs de croissance granu- 
locytaires (G-CSF) sont utilisés en 
prévention primaire ou secondaire 
de l'aplasie fébrile. Une étude de 
cohorte par Boxer et al a étudié 
l'administration de G-CSF chez des 
patientes atteintes de neutropé- 
nie chronique et ayant menée des 
grossesses, et n'a pas retrouvé de 
surrisque de complications mater- 
nelles ou fœtales chez la centaine 
de patientes traitée par G-CSF54. 
Pour ce qui est des antibiotiques, 
les béta-lactamines sont la classe 
pour laquelle il existe le plus de recul 
et toutes peuvent être utilisées, quel 
que soit le trimestre. La Vancomy- 
cine et la Daptomycine n'ont pas 


été associées à un surrisque de 


complications. Les aminosides sont 
déconseillés du fait d'un risque 
théorique de déficit auditif chez le 
fœtus, ce qui est à nuancer par le 
bénéfice attendu d'un traitement 
de courte durée en cas de sepsis 
sévère où de choc septique. Les 
fluoroquinolones et le Bactrim ont 
un potentiel tératogène et doivent 
être si possible évités, surtout au 
premier trimestre“. 


Le traitement anticoagulant pré- 
ventif et curatif en cours de gros- 
sesse repose majoritairement sur 
les héparines de bas poids molé- 
culaire, où sur le Fondaparinux en 
cas de thrombopénie induite par 
l'héparine. Pour le traitement an- 
tiémétique associé aux chimiothé- 
rapies, l'Ondansétron et le Méto- 
clopramide sont à privilégier par 
rapport à l'Aprépitant pour lequel 
il existe moins de données® 58, |l 
semble exister un très discret sur- 
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permet pas, au moment de l'écri- 
ture de cette revue, de conclure 
sur l'influence de la grossesse sur 
l'évolution de la maladie. Des cas de 
transformation d'un lymphome du 
MALT et d'un lymphome folliculaire 
ont été décrits respectivement au 
cours et au décours de la grossesse, 
ainsi que deux cas de progression 
importante de lymphomes cutanés 
primaires des centres folliculaires, 
régressant en post-partum4 414344, 


puisse être introduite ou après pro- 
gression sous chimiothérapief5. 4 50, 
D'autres rapports décrivent des 
présentations plus indolentes, le plus 
souvent dans un contexte de ALCL 
ALK+, avec une abstention théra- 
peutique jusqu'à l'accouchement, 
un traitement par CHOP débuté 
après la fin du premier trimestre de 
grossesse et, dans un cas de pré- 
sentation sous-cutanée occipitale 
localisée, une radiothérapie 36 Gy 
isolée‘. 45, 51, 52. 


risque de fentes palatines lors de 
l'exposition in utero à l'Ondansétron 
au premier trimestre. Les corticos- 
téroïdes peuvent être utilisés pour 
leur effet antiémétique, à visée de 
contrôle du lymphome avec ou 
sans chimiothérapie associée, ou 
en traitement d'éventuelles com- 
plications auto-immunes. Ils sont 
associés à de nombreux effets se- 
condaires bien connus et, en cours 
de grossesse, pourraient augmen- 
ter le risque de diabète gestationnel 
et de prématurité®®. 


Conclusion 


Le lymphome diagnostiqué au cours 
de la grossesse nécessite une prise 
en charge personnalisée devant 
prendre en compte la patiente et 
ses choix, les caractéristiques de la 
maladie et le stade de la grossesse. 


La prise en charge se doit d'être 
pluridisciplinaire en impliquant non 
seulement les équipes d'hématolo- 
gie et d'obstétrique, mais aussi les 
radiologues et les soins de support. 
Le principe de précaution voudrait 
éviter l'exposition au fœtus de tech- 
niques d'imagerie et de traitements 
antinéoplasiques qui pourrait lui 
porter préjudice, sans pour autant 
entraîner une perte de chance pour 
la mère. Les études sur le sujet sont 
toutes de nature rétrospective et la 
plupart porte sur peu de cas. Le 
pronostic hématologique des pa- 
tientes présentant un lymphome 
en cours de grossesse semble être 
similaire à celui des patients dia- 
gnostiqués en dehors de la gros- 
sesse, sous-réserve d'une absence 
de retard à l'initiation du traitement. 
La tendance actuelle est à l'utilisa- 
tion de régimes de polychimiothé- 
rapie ou d'immunochimiothérapies 
selon les schémas thérapeutiques 
utilisés en population générale, 
tout en essayant de poursuivre la 
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Les premières allogreffes ont eu lieu 
dans les années 1950 avec un suc- 
cès notable mais identifié comme 
étant médié par le pouvoir des 
T, dans le rejet du greffon contre 
l'hôte (3). En découle le dévelop- 
pement ultérieur de deux types de 
thérapies cellulaires adoptives : les 
LT infiltrant la tumeur (TIL) et les LT 
génétiquement modifiés pour ex- 
primer un récepteur chimérique à 
l'antigène (CAR-T). 


Initiés en 1988 par S. Rosenberg 
à l'Institut national du cancer, les 
premiers essais avec des TIL isolés 
de patients atteints de mélanome 
métastatique ont montré une ré- 
gression tumorale chez des pa- 
tients après amplification in vitro 
et réinjection dans un milieu riche 
eninterleukine 2 (IL-2). L'ajout d'une 
lymphodéplétion avant le transfert 
des TIL a amélioré les taux de ré- 
ponse complète. Cependant, les 
TIL présentent des limites, notam- 
ment leur spécificité restreinte, leur 
absence dans certains cancers, et 
l'influence négative du microenvi- 
ronnement tumoral sur les cellules 
T (4). Pour surmonter cela, des lym- 
phocytes T génétiquement modifiés 


Au-delà de la rime, les premières sont bel et bien à 
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l'origine des secondes. En effet, au siècle dernier, le 
chirurgien W. Coley a été le premier à mettre en exergue 
le potentiel du système immunitaire dans la lutte contre 
le cancer, observant la régression de tumeurs des tissus 
mous après une infection bactérienne. Dans les années 
1970, l'immunologiste J. Miller identifie le thymus comme 
le lieu de développement des lymphocytes T (LT)(1). En 
1982, J.P. Allison décrit le récepteur des LT (TCR) comme 
une unité de reconnaissance d'antigène constituée de 
chaînes a et B, associées aux chaînes de transduction 


du signal CD3y, 5, £ et &(2). 


ont été conçus pour cibler un anti- 
gène tumoral spécifique sans dé- 
pendre des molécules HLA. 


En 1989, les immunologistes israé- 
liens Z. Eshhar et G. Gross ont créé 
les premières cellules T génétique- 
ment modifiées en utilisant une 
molécule chimérique combinant 
le TCR et l'immunoglobuline (Ig). Ils 
ont substitué les régions variables 
(Va et VB) des chaînes TCR par les 
homologues des chaînes lourde 
(VH) et légère (VL) (5). Cependant, 
bien que cette approche contour- 
nât la voie de reconnaissance du 
système HLA, la production de ces 
récepteurs chimériques demeurait 
une procédure complexe impli- 
quant une double transfection vi- 
rale. C'est pourquoi des méthodes 
plus simples, basées sur des frag- 
ments variables à chaîne unique 
(scFv, fragment variable à chaîne 
unique), ont été privilégiées. 


La première version de ces CAR-T 
cells a été développée par Eshhar 
et son équipe en 1993. Ils ont fu- 
sionné un domaine scFv provenant 
d'un anticorps monoclonal spéci- 
fique du carcinome ovarien avec 
la sous-unité CD3 du TCR (6). Ce- 
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pendant, ce premier CAR, reposant 
uniquement sur la molécule de 
cotransduction du signal, a montré 
des failles en termes d'expansion et 
de cytotoxicité des CAR-T. 


Pour favoriser une fonction opti- 
male et prolongée des cellules T, 
des domaines de costimulation ont 
été ajoutés, entraînant une amé- 
lioration de la prolifération, de la 
sécrétion cytokinique et de l'ac- 
tivité antitumorale. Les CAR-T de 
deuxième génération, actuellement 
utilisées en clinique, intègrent les 
domaines de costimulation CD28 
ou 4-IBB (7). Une troisième géné- 
ration de CAR, comprenant deux 
domaines de costimulation asso- 
ciés à un domaine d'activation, a 
été développée in vitro, elle n'a pas 
encore été validée in vivo. L'idée 
de la modulation de ces domaines 
ITAM-CD3 est d'obtenir une combi- 
naison idéale, intermédiaire entre la 
capacité de prolifération et la dif- 
férenciation (8). Enfin, des CAR dits 
de nouvelle génération sont actuel- 
lement en pleine expansion mais 
restent là aussi du domaine de la 
recherche fondamentale (9). 
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Figure 1 : Des CAR-T de 2nd génération utilisées en pratique courante (10) 


Une limitation notable des CAR-T 
cells autologues réside dans 
leur délai de fabrication, souvent 
nécessitant une période de thérapie 
d'attente et de réduction de la 
masse tumorale. De plus, un temps 
de fabrication plus court pourrait 
préserver in vivo la qualité des 
lymphocytes (“stemness”) qui en 
serait altérée par l'expansion in vitro. 
Réduire le temps de manufacturing 
semble être une voie d'amélioration 
de l'efficacité des CAR-T cells. Un 
essai visant au raccourcissement 
du délai d'obtention de CAR-T cells 
a utilisé YTB323 (un CAR-T anti- 
CDI9) dont le temps de fabrication 
était de 2 jours (11). Aussi la 
possibilité d'utiliser des CAR-T cells 
« académiques » permettrait non 
seulement de réduire les coûts, 
mais aussi de raccourcir le temps 
de fabrication, puisque celle-ci 
aurait lieu directement dans le 
centre. Dans cette lancée, une 
étude préliminaire turque a donné 
de bons résultats (12). 


Une autre alternative est l'utilisa- 
tion de CAR-T cells allogéniques 
mais les manipulations génétiques 
comprenant la nécessité de suppri- 
mer le TCR et le CD52 ne sont pas 
si simples dans les faits. Ces CAR-T 
cells allogéniques provenant de 
lymphocytes T vierges, n'ayant subi 
aucune chimiothérapie préalable, 
auraient de toute évidence une ef- 
ficacité meilleure (13). 


Enfin, en place du fragment de re- 
connaissance scFV synthétique, 
murin où lama utilisé en pratique 
clinique, utiliser pour reconnais- 
sance de l'antigène un fragment 
humanisé permettrait d'obtenir une 
meilleure persistance des CAR-T 
cells (14). 


D'autres axes visant à améliorer 
l'efficacité des CAR-T cells sont en 
cours de développement. Cela inclut 
l'induction de la sécrétion autocrine 
de cytokines ou de chimiokines, ain- 
si que l'inhibition des molécules de 
points de contrôle immunitaire pré- 


sentes dans les CAR et le microen- 
vironnement. C'est en ce sens qu'ont 
été développées les CAR-T cells de 
4ème génération appelées aussi CAR 
armées ou TRUCKS (15). 


Des stratégies de régulation des 
effets indésirables ont également 
été proposées, telles que l'activa- 
tion ou l'inactivation (switch on/ 
off) des CAR-T cells par incorpora- 
tion d'un “interrupteur” (comme les 
gènes suicide en utilisant les tech- 
niques CRISPR/Cas9 (16)) ou d'un 
CAR SMASh (small-molecule-assisted 
shutoff) dans les cellules T géné- 
tiquement modifiées (17). Comme 
autre exemple, des CAR-T cells sont 
programmées pour exprimer un 
analogue du CD20 en surface pour 
être éliminés en cas de syndrome 
de relargage de cytokines (CRS) 
sévère, par l'administration de RITU- 
XIMAB (18). 
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Eva et George Klein montrent que les cellules immunitaires peuvent contrer le cancer chez la souris. . 
Les types de cellules immunitaires impliqués ne sont pas totalement élucidés. . 
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L'immunologiste Jacques Miller, alors qu'il prépare son doctorat à l'Université de Londres identifie Le 
le thymus comme site de développement des lymphocytes T. 
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Début de l'allogreffe et premiers principes de l'effet GVL : les lymphocytes T du donneur tuent les 
cellules cancéreuses chez le receveur. Beaucoup considèrent qu'il s'agit de l'une des premières 
immunothérapies réussies. 
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Steven Rosenberg et ses collègues traitent les patients par des lymphocytes infiltrant la tumeur. 

Ces cellules sont prélevées d'une tumeur et développées en laboratoire avant d'être redonnées au 
patient en grand nombre. Quelques patients sont guéris d'un cancer avancé, ce qui montre déjà 

: que les propres cellules immunitaires d'une personne peuvent combattre le cancer. 
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L'immunologiste Michel Sadelain commence à utiliser des outils de génie génétique nouvellement . 

développés, en particulier des vecteurs rétroviraux, pour introduire des gènes dans les cellules T, : 

dans le but de fabriquer des traitements anti-cancer. Cette idée portera ses fruits dans les années à : 
$ venir ;) aș 
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i L'immunologiste Zelig Eshhar, en Israël, conçoit des lymphocytes T avec la première molécule 

chimérique, une partie d'un anticorps fusionné à une partie d'un récepteur de lymphocyte T. Ceux- 
. Ci seront connus sous le nom de CAR de première génération. Bien qu'ils soient technologiquement 
Fe innovants, ces CAR précoces ne persistent pas dans l'organisme et ne sont pas cliniquement 
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Le domaine fait un pas en avant lorsque des scientifiques apprennent à isoler des lymphocytes 

T spécifiques des virus pour les utiliser dans les greffes de cellules souches. Ces cellules aident à 
prévenir les infections post-greffe et les cancers causés par le virus chez les patients, et limitent 
également la maladie du greffon contre l'hôte. S 
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e Le Dr Sadelain et ses collègues montrent que l'introduction d'une molécule co-stimulante dans les 
e lymphocytes T modifiés leur permet de persister et de rester actifs dans l'organisme, ouvrant ainsi la 

° voie à une nouvelle génération de CAR. 
S 27 : La revue des Internes (Q 
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Le Dr Sadelain et ses collègues, dont Isabelle Rivière, publient les détails de leur procédé 
de fabrication des cellules CAR-T CD19, qui seront utilisées chez les patients atteints de 
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Un article précurseur montre que les cellules CAR-T humaines dirigées contre le CD19 peuvent tuer 
les cellules leucémiques dans un modèle murin. C'est la première fois que le CD19 s'avère être une 
cible efficace pour les cellules CAR-T. Le peloton suit rapidement. 


leucémie chimio-récidivante ou réfractaire. 
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Les scientifiques construisent des cellules CAR-T qui produisent d'autres molécules, appelées 
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Le médecin-chercheur Renier Brentjens et ses collègues publient les résultats d'un essai clinique 
utilisant des cellules CAR-T CD19 chez des adultes atteints de leucémie aiguë lymphoblastique (LAL). 
Il s'agit de la première étude publiée utilisant des CAR pour traiter la LAL chez l'homme. 


« CARS armées ». Les cellules sont testées comme traitement du cancer de l'ovaire. 
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Il est montré que l'outil d'édition du génome CRISPR peut être utilisé pour placer un CAR à un 

emplacement génétique spécifique dans les lymphocytes T, afin d'améliorer son fonctionnement. 
La FDA approuve les cellules CAR-T dirigées contre CD19 (Kymriah) pour le traitement des LAL R/R 
chez les enfants et les jeunes adultes. 4 


eenn ET 000 


L'EMA approuve les CAR-T pour traiter les LAL R/R. 


La FDA les approuve en traitement du DLBCL et PMBCL en R/R. 
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Un CAR-T pour traiter les maladies dysimmunes comme le lupus. 


ABECMA est approuvé par la FDA pour le myélome multiple en R/R. 
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En 2023, dans le DLBCL, « quelles car-t cells, pour qui et quand ? » 
3 CAR-t cells 
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Created by Valentin LETAILLEUR with BioRender.com 


La différence entre ces CAR-T cells repose essentiellement sur le domaine de costimulation : 

o 4-IBB pour Tisa-cel et Liso-cel 

o CD28 pour Axi-cel 

Aussi, les vecteurs utilisés pour Tisa-cel et Liso-cel (vecteurs lentivirus) et Axi-cel (vecteur Y-rétroviral) présentent 
une différence notable. 


Ce qui a été évalué - résumé des essais par CAR-T cells/indication 


al (YESCARTA) | Tisa-cel (KYMRIAH) | Liso-cel (BREYANZI) 


Patients en 1° rechute dans les 12 mois après ZUMA-7(23) BELINDA(24) TRANSFORM(25) 
traitement de 1° ligne chez les patients éligibles 
à une autogreffe de CSP 


Patients en 1° rechute dans les 12 mois après ALYCANTE(26) 
traitement de 1° ligne chez les patients non 
éligibles à une autogreffe de CSP 


PILOT(27) 


Patients adulte en rechute/réfractaire après 2 ZUMA-1(28) JULIET(29) TRANSCEND(30) 


lignes de traitement systémique 


Patients adulte de haut risque en 1è ligne ZUMA-12(31) 


Ce qui est effectivement possible 
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Patients en 1° rechute dans les 12 mois après Né 
traitement de 1° ligne chez les patients 
éligibles à une autogreffe de CSP 


Patients en 1%° rechute dans les 12 mois après Né 
traitement de 1°" ligne chez les patients non 
éligibles à une autogreffe de CSP 


Patients adulte en rechute/réfractaire après 2 Né Né V 
lignes de traitement systémique 
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Mais quelles sont les meilleures ? 


Dans la cohorte de vie réelle DESCART (Figure 5), Emmanuel Bachy et ses collègues ont comparé Axi-cel et Tisa-cel 
en les appariant sur le score de propension. La mPFS est de 8,2 mois versus 3,1 mois en faveur du traitement par Axi- 
cel. Le taux de PFS à 1 an est de 46,6 % versus 33,2 %, toujours en faveur d'Axi-cel. Il en est de même pour la médiane 
de survie globale, qui est non atteinte chez les patients recevant Axi-cel versus 11,2 mois pour les patients recevant 
du Tisa-cel. Le taux de survie globale à 1 an est de 63,5 % pour Axi-cel versus 48,8 pour Tisa-cel. 


RÉSUMÉS D'ARTICLES 


AVEC 5 ANS DE RECUL, 
L'ETUDE ZUMA-1 CONFORTE 


Ø Ø 
: = +)" DE LE BÉNÉFICE D'AXI-CEL DANS 
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a RER Ne, Su en pee PU QUE, RES RES Neelapu SS, Jacobson CA, Ghobadi A, et al. Five-year follow-up of ZUMA-1 supports the curative potential of 
waan x masomo 445500 ETRE sasou 20 TETE 2s “28:201 axicabtagene ciloleucel in refractory large B-cell lymphoma. Blood. 2023;141(19):2307-2315. 


Bachy et al., Nat Med 2022 


Figure 5 : Comparaison de la survie globale du traitement par Axi-Cel et Tisa-cel en conditions de vie réelle 


Et en termes de tolérance ? 
Chez le sujet éligible à l'autogreffe 


Comparaison des toxicités évaluées dans chacune des études pivots des CAR-T cells chez les adultes en rechute/ 
réfractaire après 2 lignes de traitement systémique, 
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Axicabtagene ciloleucel (Axi-cel), 
a été approuvé initialement pour 
les lymphomes B diffus à grandes 
cellules en rechute/réfractaire (DL- 
BCL R/R) après 22 lignes de traite- 
ment (actuellement en accès pré- 
coce dès la 2° ligne sous certaines 
conditions), sur la base de l'étude 
princeps ZUMA-T. L'efficacité, la sur- 
vie, la sécurité et la durabilité de la 


réponse d'Axi-cel chez des patients 
atteints de DLBCL R/R dans le cadre 
de la phase 2 de ZUMA-1 après 5 ans 
de suivi, ont été rapportées dans cet 
article. 

Le taux de réponse globale évalué 
par l'investigateur était de 83 % (n = 
84 ; IC à 95 %, 74-90) et le taux de 
réponse complète de 58 % (n = 59). 
Avec un suivi médian de 63,1 mois 


ICANS (%) 30 ll 10 100 
Cytopénie >3mois (%) 17 16,5 17 
Infection (%) 28 20 12 80 
$ 
Dans la cohorte de vie réelle DESCART, (32) g e 
ara) a Adee a | Tisaseel E Š v 
CRS (%) 5,3 9,1 £ 
ICANS (%) 13,9 2,9 20 
Cytopénie >3mois (%) 1,5 3,8 Median OS (95% CI), months 


Chez le sujet non éligible à l'autogreffe (27, 33) 
Dans l'essai ALYCANTE, l'âge médian de 70 ans (49-81 ans) avec 11 % des patients de plus de 75 ans, la tolérance 


est similaire à ZUMA-7. 


Dans l'essai PILOT, l'âge médian est de 74 ans (53-84 ans) et 46 % des patients ont plus de 75 ans. Il est recensé 2 % 
de CRS de grade 3 et 3 % d'ICANS de grade 3. Les infections de grade au moins égal à 3 sont évaluées à 7 %. Le taux 
de mortalité non liée à la pathologie est évalué à 3 %. 


À l'avenir 


Les CAR-T cells pourraient avoir une place dès la première ligne. Ainsi, l'étude ZUMA-23 compare chez les DLBCL IPI 
4 où 5, une première cure de chimiothérapie puis la réinjection des CAR-T-cells versus le traitement standard (24). 


o 425-8 (12.8-NE) 
U 4 S "te 


No. at risk 101 93 74 61 
(censored) (0) {œ (0) (0 


(0) © (0) (0) O (0) (0) 


(intervalle : 58,9-68,4), la durée de 
réponse était en médiane de 60 
mois. La survie globale médiane 
chez les patients traités était de 25,8 
mois (IC 95 %, 12,8-NE). Le taux de 
survie globale à 5 ans était de 42,6 
% (IC 95 %, 32,8-51,9 ; figure 2) et de 
64 % chez ceux ayant obtenu une 
rémission complète (RC). 


16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 684 
Months 
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Figure 2 : Survie globale (OS) en fonction du temps (mois) 
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Des syndromes de  relargage 
cytokiniques (SRC) sont survenus 
chez 94 patients (93 %), avec des cas 
de grade 23 chez Il patients (11 %). 
Des événements neurologiques sont 
survenus chez 65 patients (64 %), 
avec des événements de grade 23 
chez 30 patients (30 %). Aucun nou- 


veau signal de sécurité ni aucune 
tumeur maligne secondaire n'ont 
été signalés chez les patients traités 
par Axi-cel. 

Parmi tous les patients ayant reçu 
un traitement, 59 (58 %) sont dé- 
cédés (tableau 1), principalement 
en raison de la progression de la 
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maladie (n = 45). La plupart des 
décès sont survenus au cours de la 
première année suivant la perfusion 
(n = 40). 4 patients participant à 
l'étude sont décédés en raison d'un 
effet indésirable (dont 2 estimés 
comme reliés à Axi-cel par l'inves- 
tigateur). 


n (%) E 


[Total | Année1 |Année2 [années [années | années [années | 


Patients décédés 59 (58) 


Cause principale du décès 


Maladie évolutive 45 (45) 
Effets indésirables 4 (4) 
Malignité secondaire 1(1) 
Autres 9 (9) 


40 (40) 10 (10) 4 (4) 


32 (32) 9 (9) 3 (3) 
3 (3) TA) 0) 

0 o) o) 

5 (5) 0 1 (1) 


3 (3) 1 (1) 1 (1) 


(0) 1 (1) (0) 
o o) o 
(0) (0) 1 (1) 
3 (3) o) o) 


tDeux événements n'avaient pas de relation causale (septicémie et embolie pulmonaire), et 2 événements étaient liés à l'axi-cel (lésion cérébrale due 
à un arrêt cardiaque et syndrome d'activation macrophagique). 
+ Les événements comprenaient une infection (n = 3), un arrêt cardiaque (n = 2), une nocardiose pulmonaire (n = 1), une septicémie (n = 1), des 
complications d'une allogreffe pour un SMD lié à un traitement antérieur non lié à axi-cel (n = 1) et inconnu (n = 1). 


Tableau 1 : Nombres et étiologies des décès par année post-injection 


Cette analyse actualisée à 5 ans 
de la cohorte de phase 2 de ZUMA-I 
démontre le maintien de la durabi- 
lité de la réponse et de la survie à 
long terme chez les patients atteints 
de DLBCL réfractaire, sans nouveaux 
signaux de sécurité. 


Le profil de sécurité d'Axi-cel était 
similaire aux rapports précédents, 
et aucun événement grave lié à 
Axi-cel n'a été observé au-delà de 
l'analyse à 2 ans. Le profil phar- 
macocinétique d'Axi-cel suggère, 


comme les données initiales, que la 


CAR T-Cell Peak 


CAR T cells in blood, œlls/jl 
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CAR Tell AUCo 2g cells/ul xdays 
S 8 


Relapse Nonresponder 
(n = 51) {n = 17) 


Median peak, $ 35.27 


colls/ul 


1208 Median AUC, 29. 
cells/uLxdays 


réponse à 5 ans semble associée à 
une expansion précoce des cellules 
CART (figure 3). 


CAR T-Cell AUC5 28 
ë 


H 
| | . 
Ongoing Relapse Nonresponder 
Response {n = 51) {n= 17) 


in = 29) 
799.69 455.32 88.47 


Figure 3. Early CAR T-cell expansion correlated with ongoing response. [A] Peak CAR T-cell levels and (B) AUC between days 0 and 28 among patients who received 
veatment who had evaluable samples who had an ongoing response after aui-cel infusion, along with those who relapsed aker responding and those who dd not respond to 
au-cel. Ongoing response mis defined as responders [ICR or PR) who did not have PD or die by the daté cutobf date. Four patients dd not have evaluable postinfusion samples 
to allow for determination for CAR T-cell peak or AUC. The median is represented by the horizontal line within each box, and the 25th and the 75th percentiles are represented 
by the lower and upper bordera, resepctively, of eoch box AUC, sea under the curve; PD, progressive seate, PR, partiel response 


Figure 3 : Le taux de CAR-T circulants comme corrélé à la réponse obtenue 


Ces rémissions durables à long 
terme apportées par les CAR-T 
cells dans les DLBCL R/R suggèrent 
que la thérapie est curative pour un 
sous-ensemble de patients, en par- 
ticulier ceux qui obtiennent une RC 
comme meilleure réponse. 

La place des CAR-T pour les lym- 
phomes agressifs remonte à pré- 
sent progressivement les lignes de 


Lo 
g 70 
T 6 
E 
T + 
bu 

2 

10 


Standard Care 31.1 (17.1-NE) 


traitement, puisque l'étude rando- 
misée de phase 3 ZUMA-7 a dé- 
montré la supériorité d'Axi-cel par 
rapport au traitement standard 
(figure 4) en deuxième ligne avec 
une toxicité tolérable (13). Les taux 
de RC sont plus élevés en deuxième 
ligne par rapport à la troisième ligne 
(78 % contre 58 %), ce qui doit inciter 
à traiter les patients dans le cadre 
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de l'accès précoce dès la 2°" ligne 
(sous réserve d'une maladie réfrac- 
taire ou en rechute dans les 12 mois) 
sans attendre la 2ème rechute. La 
place d'Axi-cel en lère ligne chez les 
patients de haut risque est en cours 
d'évaluation dans l'essai randomisé 
contrôlé ZUMA-23. 


Median Overall  Stratified Hazard Stratified 


Survival (95% Cl) Ratio (95% CI) 


months 


Axicel NRGSGNE) 073 (0.54-0.98) 


P Value Overall Survival Estimate 
LYr Yr 3-Yr avr 
percent 
76 60 56 55 
63 si 48 46 


0.03 


Standard care 
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Figure 4 : Bénéfice en termes de survie globale dans ZUMA-7 
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La prévention des rechutes passe 
notamment par une meilleure 
compréhension des mécanismes 
d'échappement tumoral suivant 
l'injection des CAR T. Des études 
ont mis en évidence que seuls deux 
tiers de l'apoptose tumorale est se- 
condaire à une cytotoxicité directe 
médiée par les cellules CARS. Ceci 
est particulièrement observé pour 
les CAR-T4+ avec lesquels l'apop- 
tose par action cytolytique directe 
ne concerne que 20 % de l'apoptose 
globale dans un modèle murin. Ceci 
met en évidence une part non né- 
gligeable de cytotoxicité indirecte 
par intervention du microenviron- 
nement tumoral (TME)4 du moins 
chez la souris. 


Le TME médullaire se modifie au 
cours du traitement par CAR-T, avec 
une augmentation du nombre de 
cellules dendritiques, de monocytes, 
de lymphocytes NK, et de lympho- 
cytes T endogènes. Cette observa- 
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Le traitement par CAR-T Cells représente une avan- 
cée majeure dans la prise en charge des hémopa- 
thies malignes notamment les CAR-T anti-CD-19 qui 
permettent des taux de réponses importants de lym- 


sen 


phomes B déjà lourdement traités!. Leur efficacité est 
aussi remarquable dans le traitement lymphomes B 
en rechute précoce ou réfractaire’. Cependant, un peu 
plus de la moitié des patients auront perdu cette ré- 


ponse au bout de 4 ans. 


tion est particulièrement marquée 
lors du traitement par CAR-T4+4. 
Ces changements sont également 
qualitatifs avec une surexpression 
de gènes impliqués dans la présen- 
tation antigénique par les cellules 
de l'immunité innée. L'immunité 
adaptative est ainsi stimulée ce qui 
se traduit par une augmentation 
de la concentration intracellulaire 
lymphocytaire de granzyme B, et de 
l'expression du CMH de classe Il des 
monocytes. 


L'analyse transcriptomique des cel- 
lules du TME après traitement par 
CAR-T Cells a permis d'identifier une 
signature interféron (IFN), ce qui 
témoigne de son action dans cet 
environnement. À l'aide de CAR-T 
incapables de produire de l'IFN- y, 
les auteurs ont démontré le rôle clé 
de cette protéine avec une perte 
des modifications du TME médul- 
laires lors d'un traitement par CAR-T 
IFN y-/-. De plus, la cytotoxicité des 
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CAR-T8+ IFN y-/- est réduite de 
moitié, comme observé en imagerie 
intravitale (figure 1). 


Par la suite, les auteurs ont tenu à 
identifier comment le TME répon- 
dait à cette stimulation. Les mani- 
pulations, toujours dans un modèle 
murin, se sont concentrées sur l'in- 
terleukine-12 (IL-12), connue pour 
son interaction positive avec l'IFNY 
et son rôle dans l'activation de la 
cytotoxicité lymphocytaire. Cette 
expérience met en lumière le dia- 
logue suspecté : en l'absence de 
traitement, l'IL-12 est retrouvée à un 
taux faible. Le traitement par CAR-T 
Cell augmente la quantité d'IL-12, 
mais uniquement si les CAR sont 
capables de produire de l'IFN-y et 
le TME de produire de l'IL-12. Dans le 
modèle murin en l'absence d'une 
des deux parties, le taux des deux 
protéines reste faible. 
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IFN-y*- CARB 


Figure 1 Imagerie intravitale de la moelle osseuse de souris non traitées, traitées par CAR-T8+ « sauvages », et par CAR-T8+ 
déficients en IFN y. On observe une augmentation du nombre de cellules CAR en cas l'absence de production d'interféron, 
mais une diminution de la cytotoxicité, avec réduction significative de l'apoptose tumorale. 


Enfin cette étude met en évidence 
le rôle de l'IL-12 dans la restauration 
de la cytotoxicité des CAR-T8+. Des 
souris ont été traitées par CAR-T in- 
capables de produire de l'interféron 
gamma ce qui mène à une diminu- 
tion de leur concentration intracel- 
lulaire en granzyme B. Un nouveau 
prélèvement a été réalisé après 
l'injection intra-péritonéale d'IL-12 
durant 3 jours : cette manipulation 
entraîne une élévation majeure du 
taux de granzyme B des CAR, reflet 
d'une cytotoxicité restaurée. 


Références 


Pour conclure, le traitement par 
CAR-T Cells permet le recrutement 
et l'activation de cellules immuni- 
taires dans le microenvironnement 
tumoral, grâce à la production 
d'IFN-y par les cellules CAR. Le TME 
produit à son tour de l'IL-12, néces- 
saire à la cytotoxicité des lympho- 
cytes modifiés. Le dialogue se pour- 
suit grâce à une boucle d'amplifica- 
tion entre l'interféron et l'interleukine. 
Ces interactions reposent sur la pré- 
sence de CAR-T4+ et CAR-T8+ ayant 
chacun un rêle propre, et l'absence 


d'une des deux populations dans 
le modèle murin diminue la capa- 
cité à éradiquer les tumeurs gref- 
fées et la survie. Sous réserve de la 
transposabilité de ces résultats chez 
l'homme, la connaissance de ces 
mécanismes ouvre la voie à la dé- 
couverte de traitements permettant 
de restaurer l'activité anti tumorale 
du CAR-T ou du microenvironne- 
ment si l'échappement de réponse 
aux CAR-T est dû, au moins en par- 
tie, à une rupture de l'interaction mi- 
croenvironnement/CAR-T. 
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Epcoritamab, a Novel, Subcutaneous CD3xCD20 
Bispecific T-Cell-Engaging Antibody, in Relapsed or 
Refractory Large B-Cell Lymphoma: Dose Expansion in 


a Phase I/II Trial 


L'Epcoritamab, un nouvel anticorps bispécifique 
CD3xCD20 administré par voie sous-cutanée dans le 
lymphome B diffus à grandes cellules : une cohorte 
d'expansion dans un essai de phase I/II 


Justificatifs et objectifs de l'étude 


Le lymphome B diffus à grandes 
cellules (LBDGC) réfractaire ou en 
rechute représente toujours un défi 
thérapeutique à l'heure actuelle du 
fait d'un faible taux de réponse aux 
traitements et d'une survie mé- 
diane courte malgré le traitement 
par CAR-T cells. À l'heure actuelle 
l'inéligibilité aux CAR-T, leur temps 
de conception et d'acheminement 
peuvent constituer des obstacles au 
traitement de ces patients et le déve- 
loppement de nouvelles approches 
est nécessaire en cas d'échec ou en 
alternative à ce traitement. 


Nous rapportons ici une étude de 
phase 1/11 portant sur l'efficacité de 
l'Epcoritamab un anticorps bispéci- 


cifique anti-CD3 et anti-CD20 dans la 
prise en charge de patients présen- 
tant un lymphome B de haut grade 
en rechute ou réfractaire. Cet essai 
multi-centrique comprend 157 pa- 
tients présentant un lymphome B de 
haut grade en rechute ou réfractaire 
de type LBDGC (139 patients), lym- 
phome B non spécifié (9 patients), 
lymphome primitif du médiastin (4 
patients), lymphome folliculaire de 
grade 3B (5 patients) ayant reçu un 
minimum de 2 lignes de traitement 
dont une immuno-chimiothérapie 
contenant un anti CD20 et un échec 
ou une inéligibilité à l'autogreffe. Des 
patients traités préalablement par 
CAR-T cells ont été inclus dans cette 
étude. Les patients ont été traités par 


Caractéristiques de la cohorte et résultats 


La moyenne d'âge des patients in- 
clus dans l'essai était de 64 ans, 97 % 
des patients présentaient un PS <1, la 
durée médiane de suivi était de 10,7 
mois pendant lesquels les patients 
avaient reçu en médiane 5 cycles de 
traitements soit 15 injections d'Epco- 
ritamab. 


Le taux de réponse globale était de 
63,1 %, dont 38,9 % de réponse com- 


plète. Pour le sous-groupe des pa- 
tients atteints de LBDGC, la durée 
médiane de réponse est de 12 mois 
et elle est non atteinte chez les pa- 
tients en réponse complète. 

Les bénéfices de l'Epcoritamab en 
réponse globale sont retrouvés dans 
les différents sous-groupes d'intérêt 
notamment les patients réfractaires 
primaires (55,2 % de réponse globale 
dont 30,2 % de RC) et également les 
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Epcoritamab administré par voie SC 
à dose croissante (0.16mg à J1, 0.8mg 
à J8, puis une pleine dose de 48mg à 
J15). Le rythme d'injection était d'une 
fois par semaine les 3 premiers cycles, 
puis tous les 15 jours pour les cycles 4 
à 9, puis une fois par mois à partir du 
cycle 10. 


Le critère de jugement principal de 
l'étude était le taux de réponse glo- 
bale (selon les critères d'imagerie 
de Lugano). Les critères de juge- 
ment secondaires étaient : la du- 
rée de réponse, le taux de rémission 
complète (RC), la durée de la RC, 
la survie sans progression (PFS), le 
temps d'obtention d'une réponse, la 
survie globale (OS). 


patients ayant été exposés aux CAR 
T-cells (541 % de réponse globale, 
dont 34,4 % de RC). 

Des analyses de MRD ont été réa- 
lisées à partir de l'ADN tumoral cir- 
culant qui a été mesuré chez 107 
patients, 49 d'entre eux ont présen- 
té une MRD indétectable et 78,7 % 
d'entre eux étaient encore en MRD 
indétectable à 6 mois. 
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En ce qui concerne la tolérance de 
l'Epcoritamab, la plupart des évè- 
nements indésirables sont survenus 
dans les 12 premières semaines de 
traitement. Près de la moitié des 
patients ont présenté un SRC (78 
patients, 49,7 %), avec une majo- 
rité de grade 1 ils ont été résolutifs 
dans 98,7 % dans un temps médian 
48h, du Tocilizumab a été adminis- 
tré pour 22 patients (28,2 % des cas) 
et des corticoïdes chez 16 patients 
(20,5 %). Le SRC est le plus fréquem- 


ment survenu après la 1° dose 
pleine d'Epcoritamab. 

Un syndrome de neurotoxicité lié aux 
immunothérapies est survenu chez 
10 patients (6,4 %) dont 70 % de grade 
1, 20% cas de grade 2 et un cas mor- 
tel. Les effets secondaires suivants 
ont conduit à l'arrêt de l'Epcoritamab 
chez 3 patients : aggravation d'un 
syndrome de Clippers (encépha- 
lomyélite), un SRC, une neurotoxicité 
liée aux immunothérapies. Au total 
un arrêt du traitement a été rapporté 
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pour 108 patients (67,5 % de la cohorte) 
en raison de progression chez 83 pa- 
tients (529 %), d'effets indésirables 
pour 11 d'entre eux (7,0 %), 7 patients 
(4.5 %) pour une décision d'allogreffe. 
En prévention d'un SRC, les patients re- 
cevaient systématiquement une pré- 
médication par prednisolone 100 mg, 
Diphenhydramine (un antihistami- 
nique) et du Paracétamol. En cas de 
SRC de grade 2 ou plus, les patients 
étaient traités par corticothérapie 
pour une durée de 4 jours. 


Réponse au traitement par Epcoritamab Nombre et pourcentage de patients 


Réponse globale 


Réponse complète 


Réponse partielle 


Stabilité de la maladie* 


Progression de la maladie 


Réponse non évaluable 


Durée de réponse médiane 


Survie médiane sans progression 


Survie globale médiane 


Temps médian à l'obtention d'une réponse 


Effets indésirables principaux du traitement 
par Epcoritamab 


patients tout grade 


99 (63,1 %) 
61 (38,9 %) 
38 (24,2 %) 
5 (3,2 %) 
37 (23,6 %) 
16 (10,2 %) 
12,0 mois 
4,4 mois 
Non atteinte 


1,4 mois 


Nombre et pourcentage de Nombre et pourcentage de 
i patient de grade 23 


Effets indésirable grave liés au traitement 


55 (35,0 %) 


Toxicité spécifique aux immunothérapies 


Syndrome de relargage cytokinique 


78 eE %) 


4 a %) 


SEINE de lyse tumorale 


2 (13%) 


2 (1,3%) 


Anémie 


28 (17,8 %) 


Conclusion et perspectives 


En conclusion le traitement par 
Epcoritamab dans le lymphome B 
diffus à grandes cellules en rechute 
au réfractaire permet l'obtention 
d'une réponse pour la majorité des 
patients (quel que soit l'âge, les dif- 
férentes lignes de traitements, ré- 
fractaire primaire, exposition préa- 
lable aux CAR T-cells). 


Les CAR T-cells ont montré de meil- 
leurs résultats dans les études de 
phases précoces, mais l'Epcorita- 
mab se positionne comme une op- 
tion intéressante chez des patients 
non éligibles aux CAR T-cells ou qui 
ne peuvent pas en bénéficier en 
raison du délai de manufacture ou 
encore pour ceux qui ont déjà reçu 


16(10,2 %) 


un traitement par CAR-T cells. Cette 
étude a conduit à l'obtention d'une 
AMM dans l'indication du lymphome 
B diffus réfractaire ou en rechute, 
après au moins deux lignes de trai- 
tement pour les patients inéligibles 
ou en échec aux CAR-T cells. 
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Nouveau | de traitement systémique © & 


Pour vos patients adultes 
atteints de lymphome diffus 
à grandes cellules B (LDGCB) 
réfractaire ou en rechute! 


COLUMVI® en monothérapie est indiqué pour le traitement des patients adultes atteints d’un lymphome 
diffus à grandes cellules B (LDGCB) réfractaire ou en rechute, après au moins deux lignes de traitement 
systémique.' 


Place dans la stratégie thérapeutique : 2 COLUMVI° (glofitamab) constitue une alternative thérapeutique 
en 3°": ligne de traitement chez les patients adultes en rechute ou réfractaire après au moins deux lignes 
de traitements et en échec ou inéligibles aux traitements à base de cellules CAR-T. 


Compte tenu de l'insuffisance des données d'efficacité disponibles et de l’absence de données 
comparatives aux médicaments à base de cellules CAR-T actuellement recommandés en 3°"° ligne pour 
le traitement des patients adultes atteints d’un lymphome diffus à grandes cellules B (LDGCB), COLUMVI° 
(glofitamab) n’a pas de place dans la stratégie thérapeutique en monothérapie chez les patients en rechute 
ou réfractaire après au moins deux lignes de traitement systémique qui sont éligibles aux médicaments 
à base de cellules CAR-T. 


AMM conditionnelle obtenue le 07/07/2023. Demande d’agrément aux collectivités en cours d'évaluation. 
Non agréé aux collectivités et non remboursable au titre de PAMM à la date du 02/02/2024. 


Pris en charge selon les conditions définies à l'article L.162-16-5-1 du Code de la Sécurité Sociale au titre de 
l'accès précoce accordé par la HAS le 13/07/2023 pour le traitement des patients adultes atteints d'un LDGCB 
réfractaire ou en rechute, après au moins deux lignes de traitement systémique et qui sont inéligibles à 
l’ensemble des traitements disponibles ou en échec des médicaments à base de cellules CART. 


v Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de 
nouvelles informations relatives à la sécurité. En signalant les effets indésirables, vous contribuez à 
fournir davantage d'informations sur la sécurité du médicament. 


Conditions de prescription et de délivrance : Liste |. Médicament réservé à un usage hospitalier. 
Prescription réservée aux spécialités en hématologie où médecins compétents en maladie du sang. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière pendant le traitement. 

R — 
y Aog Pour une information complète, consultez le Résumé des Caractéristiques du Produit 
LU. surda base de données publique des médicaments : 


https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/extrait.php?specid=68364042 
ou flashez ce QR code. 


Les mentions légales de COLUMVI® sont également disponibles sur columvi.roct 
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NEUTROPÉNIE 


Pierre-Édouard DEBUREAUX 
Hématologue à l'AP-HP 


NEUTROPÉNIE 


Étiologies d'une neutropénie isolée 


e Acquises : Médicamenteuse (post chimiothérapie ou 
thérapies ciblées) de mécanisme toxique ou immuno-al- 
lergique (potentiellement tous les médicaments, les prin- 
cipaux étant listés dans le tableau 1), infections virales, 
auto-immune primitive ou secondaire (Gougerot Sjogren 
> Lupus). 

e Congénitale : Ethnique par excès de margination (afri- 
cains, le plus souvent > 0,5 G/L), neutropénies congéni- 
tales* +/- associées à un syndrome malformatif ou pa- 
thologie métabolique. 


Avec l'aide de Christine Robin et Adrien Contejean 


Une neutropénie dont l'étiologie n'est pas 
évidente à l'anamnèse impose un frottis 
sanguin et toute autre anomalie de la NFS 
(en particulier la présence de cellules anor- 
males circulantes) impose la réalisation d'un 
myélogramme à la recherche d'une hémo- 
pathie maligne. En cas de suspicion d'hy- 
pothèse médicamenteuse, arrêt de tous les 
médicaments pouvant être incriminés et non 
indispensables. l'indication du G-CSF est fonc- 
tion de la sévérité clinique et de l'étiologie. 


Tableau 1. Listes des principaux médicaments et toxiques pourvoyeurs de neutropénie 


Cotrimoxazole Sulfadoxine Linezolide Ribavirine 
Interféron Boceprevir Telaprevir Indométacine 
Phénylbutazone Naproxen Diclofenac Piroxicam 
Sulfasalazine Pénicilline Anti-TNF Colchicine 
Leflunomide Mesalazine Phénytoïne Carbamazépine 
A Phénothiazine Dosulepine Chlorpropamide 
Tolbutamide Chloroquine Mebendazole Thiazidique 
Allopurinol p Azathioprine Purinethol 
Ecstasy NMDA Cocaïne Héroïne 
Organochlorés Organophosphorés Pentachlorophenol DDT 
Carbamate Benzène Sels d'or 


*Donadieu et al. Congenital neutropenia in the era of genomics: classification, diagnosis and natural history. 


British Journal Haematology 2017 
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PNN <0,5.10°/L de manière prolongée 
Ou entre 0,5-1,0.10°/L et symptômes 


+ Hémogjlobine et thrombocytes dans la norme 


e Absence d'adénopathie, ni HSM 


e Absence de médicament pouvant induire une neutropénie 


4 


+ Début précoce 
e Neutropénie cyclique 


e Histoire familiale de neutropénie ou d'hémopathie myéloïde 


e Syndrome malformatif 


OUI 


OUI 


Rechercher une étiologie 
génétique 


+ Éléments d'orientation : lymphoedème, verrues, pathologie 
pulmonaire ou hépatique, immunodéficience, monocytopénie 


4 


NON Investigations 


e Hémopathies myéloïdes ou lymphoïdes OUI 


e Neutropénie auto-immune secondaire 
e Leucémie à grands lymphocytes granuleux 


e Déficit immunitaire primitif 


> Neutropénie chronique 
secondaire 


e Infections chroniques à VIH ou VHC 


4 


Neutropénie auto-immune primitive (chronique) 


NEUTROPÉNIE FÉBRILE 


Attention : || faut se référer en 
priorité aux procédures du ser- 
vice concerné qui sont adap- 
tées à l'écologie locale. Ce livret 
donne les grandes lignes géné- 


rales de la prise en charge de la 
neutropénie fébrile mais ne se 
substitue pas aux recomman- 
dations locales. 


1. Évaluation du patient 


Durée prévisible d'aplasie et maladie de fond 


o Risque faible (neutropénie prévi- 
sible < 7 jours) : chimiothérapies 
dans le cadre de tumeurs so- 
lides, lymphome ou myélome. 

o Risque élevé (neutropénie pré- 
visible > 7-10 jours) : induction et 
consolidation de leucémie aiguë, 
aplasie médullaire idiopathique, 
allogreffe de moelle 


NON OUI 


Rechercher anticorps 
=> antigranulocytes 


Définition : PNN < 0.5 G/L ou leucocytes < 1 G/L ou attendu dans les 48 
heures, associé à une température 2 38,3°C ou > 38°C (2 fois à 1h d'inter- 
valle minimum sur une période de 24h). 


Risque infectieux majoré et différent en fonction de durée et profondeur 
de neutropénie : < 0,1 G/L et supérieur à 7 jours. 


Après 7 à 10 jours de neutropénie profonde, apparaît, en plus du risque 
bactérien, le risque fongique. 


NB : L'autogreffe et l'aplasie post 
réinjection de CAR T cell sont une 
situation intermédiaire (élevé pour 
les bactéries mais faible pour les in- 
fections fongiques) mais la prise en 
charge de la neutropénie fébrile né- 
cessite un traitement antibiotique 
IV. Après CAR T cell, il peut arriver 
une neutropénie secondaire (après 
sortie d'aplasie) qui peut être pro- 
longée et être à risque d'IFI. 
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Évaluation clinique 


Elle est systématique pour tous les patients ayant une aplasie fébrile. 


o 


Recherche des signes de gravi- 
té : signes de choc, insuffisance 
respiratoire aiguë, troubles neu- 
rologiques (qSOFA). 

Foyer infectieux patent : infec- 
tion sur voie centrale, cellulite 
extensive (Penser à la cellulite 
périnéale), douleurs abdomi- 
nales, diarrhées, mucite, signes 
de pneumopathie. 

Terrain : âge, BPCO, pathologie 
cardiaque, traitement immuno- 
suppresseur, VIH. 

Antécédents microbiologiques : 
infection documentée, colonisa- 
tion connue par BMR/BHR, anté- 
cédents d'antibiothérapie dans 
les 3 mois. 

Retour de voyage dans une zone 
d'endémie de BMR. 

Prise d'antibioprophylaxie bacté- 
rienne ou fongique +++. 
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> Évaluations paracliniques minimales 


o 


o 
o 
o 


SANS retarder le début de l'antibiothérapie qui doit être débutée le 
plus rapidement possible. 

Bactériologique : hémocultures sur voie centrale (prélever chaque 
lumière) et sang périphérique (au moins 2 paires avec 10 mL par 
flacon). 

NFS, iono, urée créatininémie, bilan hépatique. 

Radio de thorax. 

TDM thoracique si signes respiratoires. 


Ce bilan est à compléter en fonction de l'état clinique du malade 
(Gds, lactate, hémostase), le terrain (Ag galactomanane) et d'éven- 
tuels points d'appel (diarrhées : coproculture, recherche de clostri- 
dium difficile, ECBC si toux productive, ECBU si signes fonctionnels 
urinaires). 


Le score pronostique (CISNE qui est plus spécifique que le score MASCC) 
permet d'individualiser les patients à hospitaliser et ceux pouvant bé- 
néficier d'une prise en charge ambulatoire (après évaluation clinique 
médicale) (Carmona-Bayonas JCO 2015 et Moon PlosOne 2018). 


ECOG 22 


ATCD Syndrome obstructif 


ATCD cardiovasculaire 


Mucite grade 22 


Monocytes <200/mm° 


Hyperglycémie induite par le stress 


Score 0 : CISNE | : risque faible 
Score 1-2 : CISNE II : risque intermédiaire 
Score 23 : CISNE III risque élevé 


2. Aplasie fébrile de faible risque 


Aplasie prévisible de courte durée, chez un patient compliant, non isolé et pouvant aller à l'hôpital rapidement, 
sans comorbidité, ne présentant ni signe de gravité, ni foyer infectieux patent, ni d'antécédent de colonisation 
ou d'infection à BMR. 


Traitement ambulatoire possible (selon les procédures du service) 


Bi-antibiothérapie per os à débuter 
en urgence après évaluation cli- 
nique du patient. La prise en charge 
ambulatoire est toujours précédée 
d'une évaluation de l'éligibilité à ce 
type de prise en charge et néces- 
site un examen clinique préalable et 
des prélèvements microbiologiques 
(hémocultures). 


> Amoxicilline + Ac. clavulanique 
et ciprofloxacine. 


Surveillance clinique : Température 
matin et soir et réévaluation obliga- 
toire à 48h suivant l'initiation et NFS 


Allergie b-lactamines : Hospitalisa- qu moins 2x/semaine jusqu'à sortie 


tion et antibiothérapie par Aztréo- 
nam + Vancomycine (autre option 


d'aplasie. 


existante à discuter avec le référent Toute antibiothérapie doit être 


antibiotique de votre service). 


réévaluée à 48-72h et cette réé- 


Pas de traitement antifongique em- Valuation doit être tracée dans le 
pirique. dossier. 


Évolution 


Favorable 
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Défavorable (nécessite une hos- 


Poursuite de l'antibiothérapie jusqu'à  pitalisation) 


la sortie d'aplasie et apyrexie (en 
cas de documentation le traitement 
sera adapté au site de l'infection et 
au germe). 


- Gravité clinique. 
- Persistance de la fièvre > 48h. 
- Documentation d'une infection : ab- 


cès, pneumopathie, VVC nécessi- 
tant une prise en charge spécifique 


- Documentation à un germe résis- 


tant à l'antibiothérapie initiale. 


- Intolérance alimentaire (*4 des pa- 


tients) : vomissement, mucite. 


Traitement ambulatoire impossible 

Un traitement IV est débuté en ur- du patient. En l'absence d'ATCD 
gence après évaluation clinique  bactériologique, de point d'appel 
et prélèvements bactériologiques clinique et de signes de gravité, et 
sans en attendre les résultats. de contexte épidémiologique parti- 
L'antibiothérapie doit prendre en culier du centre, une antibiothéra- 
compte les ATCD bactériologiques pie par Cefotaxime seule peut être 


En cas d'échec du traitement ambulatoire à 72h 


L'antibiothérapie initiale est la même que celle des aplasies de haut risque. 


3. Aplasie fébrile de haut risque 


Hospitalisation systématique. Pas de scanner systématique. 


Fièvre isolée sans signe de gravité 
Le choix est fonction de l'écolo- o Allergie grave aux bêta-lacta- 


gie locale, de l'utilisation récente 
de bétalactamine, des antécé- 
dents infectieux et des colonisations 
connues et de la notion de voyage 
en zone de forte prévalence de BMR : 
o Pas d'antécédent bactériologique : 
Monothérapie visant le pyocya- 
nique par bêta-lactamine seule 
parmi piperacilline + tazobactam 
ou céfépime. La ceftazidime est 
également proposée mais à éviter 


au vu de sa faible activité sur les © 


bactéries gram+. Il est également 
autorisé les carbapénèmes (Méro- 
pénème à privilégier ou Imipénem) 


à réserver en cas de forte incidence o 


de BLSE ou d'antécédent d'infection 
ou de colonisation à BLSE. 


Quand ajouter un aminoside ? 


o Recommandé en cas de signes 
de gravité clinique ou forte sus- 


picion d'infection à un BGN ré- 


sistant (épidémiologie locale, © 


antériorités ou utilisation dans le 


mines : Aztreonam + Vancomy- 
cine. 


En cas d'ATCD d'infection ou de 
colonisation à une BMR, la prise 
en charge d'une future neutro- 
pénie fébrile doit être anticipée 
et le choix de l'antibiothérapie 
empirique doit être discuté en 
amont avec le référent infectio- 
logie. 


Carbapénémases, Pseudomonas 
ou Acinetobacter R aux B-lacta- 
mines : Discuter avec le référent 
antibiotique. 


S. maltophilia : cotrimoxazole + 
B-lactamine +/- moxifloxacine. 


dernier mois d'un carbapénème) 
y compris le Pseudomonas aeru- 
ginosal. 

Non recommandé : persistance 
d'une fièvre bien tolérée 


743: 


DES INTERNES 


Cas particulier 

Patient sous prophylaxie par fluo- 
roquinolones au domicile. Toute 
fièvre apparue sous fluoroquino- 
lones impose une hospitalisation, 
un bilan exhaustif et un traitement 
antibiotique large spectre IV. 


débutée. Sinon, l'antibiothérapie est 
la même que pour les aplasies de 
haut risque. 


Les Bêta-lactamines sont des 
antibiotiques temps-dépendant, 
il faut privilégier les administra- 
tions prolongées ou continues 
(cf. tableau). Sur les données 
actuelles de la littérature, la ré- 
alisation de perfusions courtes 
(30 min à 1h) ne doit plus être ré- 
alisée et doit être remplacée par 
des administrations prolongées 
(4h) ou continues. 


Lequel ? Plutôt l'amikacine en 1° 
intention (moindre résistance des 
BGN). Surveillance de la résiduelle 
pour éviter la néphrotoxicité en 
cas de d'administrations répétées. 
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Quand rajouter un anti Cocci Gram positif ? 


o Recommandé : signes de gravi- 
té clinique, colonisation à SARM 
connue, point d'appel infectieux 
cutané ou suspicion d'infection 
de la VVC, mucite grade 4. 


o Non recommandé : fièvre sans 
point d'appel, persistance de la 
fièvre sans point d'appel ni gra- 
vité. 

> Glycopeptide avec la vancomy- 

cine en tête de file. Éviter la Tei- 

coplanine en raison des mauvaises 


CMI des staphylocoques et entéro- 
coques et des difficultés à obtenir 
des concentrations satisfaisantes. 


Surveillance des glycopeptides par 
dosage résiduel (fluctuations inte- 
rindividuelles). 

Si allergie aux glycopeptides (red 
man syndrome, thrombopénie), CMI 
élevée du staphylocoque > 1 mg/L 
aux glycopeptides où d'insuffisance 
rénale aiguë : Daptomycine (pas de 
diffusion pulmonaire car inactivation 
par le surfactant). 


Quand couvrir les anaérobies ? 

o Point d'appel digestif, génital, pneumopathies excavées. 

> B-lactamine avec couverture anaérobie (avec inhibiteur de bêta-lac- 
tamase ou -pénème) ou ajout métronidazole/ornidazole. 


Quand débuter un traitement anti-herpétique ? 
o Lésions vésiculeuses : traitement par aciclovir 5 mg/kg toutes les 8h 


(adapté à la fonction rénale). 


Suspicion d'infection de voie veineuse centrale : Se référer à l'item spé- 


cifique. 


Remarque : La restriction d'utili- 
sation empirique des glycopep- 
tides vise à prévenir l'émergence 
d'entérocoque vancoR et la né- 
phrotoxicité car il ny a pas de 
bénéfice clinique à leur utilisation 
de façon systématique. 


Que faire si persistance de la fièvre après 48-72 h d'antibiothérapie à la bonne dose ? 


Recherche des signes de gravité 
ou d'aggravation clinique, répéter 
les prélèvements bactériologiques. 
Recherche des arguments pour une 
infection fongique ou virale. TDM 


TAP-sinus à 72-96H pour recherche 
de foyer infectieux profond. 


Pas de point d'appel, pas de signe 
de gravité : poursuite de l'antibio- 
thérapie, pas d'escalade. 


Signes de gravité : Changement 
d'antibiothérapie (-pénèmes) + 
amikacine +/- vancomycine selon 
critère ci-dessus. 


Réapparition de la fièvre sous B-lactamines (selon protocole de service) 


Recherche des signes de gravité 
ou d'aggravation clinique, répéter 
les prélèvements bactériologiques, 
recherche des arguments pour une 
infection virale ou fongique. TDM 
selon point d'appel clinique (thora- 


cique pour pulmonaire, sinus pour 
sinusite, ….). 


Pas de point d'appel, pas de signe 
de gravité : - Pas de Changement 
de la B-lactamine. 


Quand arrêter l'antibiothérapie ? 


Des stratégies d'arrêt précoce des 
antibiotiques durant l'aplasie sont 
proposées (dépendant des proto- 
coles de votre service) : Après 72h de 


traitement dont 48h d'apyrexie sans 
foyer ni documentation dans les si- 
tuations de fièvre d'origine indéter- 
minée (sans signe de gravité initiale 


Si signe de gravité : Carbapénèmes 
et Amikacine. Vancomycine selon 
critères ci-dessus. 


LA FIÈVRE NUE N'EST PAS UN CRITÈRE 
D'ESCALADE DE L'ANTIBIOTHERAPIE. 


ou de traitement par fortes doses de 
corticoïdes). Sinon le traitement sera 
adapté selon les foyers cliniques et 
la documentation microbiologique. 


Réapparition de la fièvre après arrêt des B-lactamines et toujours dans la même période 
de neutropénie (selon protocole de service) 


Reprise d'une ATB large spectre. 


ss ss 
Références 


+ D Averbuch, et al. on behalf of ECIL4, a joint venture of EBMT, e Taplitz et al. JCO 2018 ; 36:1443-1453 
EORTC, ICHS, ESGICH/ESCMID and ELN. Haematologica 2013: + Carmona-Bayonas et al. Prediction of Serious Complications 
in Patients With Seemingly Stable Febrile Neutropenia: 


98 (12): 1826-35. 


Averbuch et al. Haematologica 2013 ; 98 : 1826-1835 
Averbuch et al. Haematologica 2013 ; 98 : 1836-1847 
Site de l'ECIL pour les dernières recommandations : 
http://www.ecil-leukaemia.com/index.php 


Validation of the Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia 
in a Prospective Cohort of Patients From the FINITE Study 
Journal of Clinical Oncology 2015 33:5, 465-471 


4. Gestion des antifongiques chez les patients à haut risque (selon protocole du service) 


Il existe 4 stratégies de prise en 
charge des infections fongiques 
invasives (IFI) : la prophylaxie, la 
stratégie empirique, la stratégie 
préembptive et curative. Le choix de 
ces différentes stratégies est fonc- 
tion des centres. 


o La prophylaxie consiste à traiter 
tous les patients à risque. 


o La stratégie empirique consiste 
à traiter les patients ayant une 
fièvre persistant après 4 jours 
d'antibiotiques ou réapparais- 
sant sous antibiotiques. 


o La stratégie préemptive consiste 
à traiter sur la base de la positivité 
d'un marqueur considéré comme 
étant un marqueur se positivant 
précocement ou avant l'infection 
(ex le galactomannane). 


o La stratégie curative : on traite les 
infections fongiques diagnosti- 
quées. 


Certains signes cliniques doivent 
faire rechercher en urgence une IFI: 
atteinte pulmonaire, ORL, papulose 
disséminée. En cas de signes nécro- 
tiques, il faut rechercher en urgence 
une mucormycose. 


Patients sans prophylaxie antifongique, débuter les 


antifongiques 

Stratégie empirique : Antifongique 

débuté en cas d'échec de l'antibio- 

thérapie à J4. 

> Amphotéricine B liposomale ou 
Caspofungine. 


Stratégie préemptive : Antifongique 
débuté si galactomannane (Ag as- 
pergillaire) avec OD>0.5 ou si ap- 
parition d'un foyer pulmonaire ou 


sinusien. D'autres marqueurs indi- 
rects existent (B-D glucane et PCR 
aspergillaire) qui n'ont pas fait l'ob- 
jet de publications solides pour les 
recommander dans cette stratégie. 
> Amphotéricine B liposomale ou 
Caspofungine (moins adapté à 
une infection pulmonaire au vu 
d'une moins bonne couverture 


de l'aspergillose). 


Patients sous prophylaxie par posaconazole 


Pas de changement d'antifongique 
sans une forte suspicion ou une 
documentation d'infection fon- 
gique invasive (images scannogra- 
phiques évoquant une aspergillose, 
éruption cutanée évocatrice, …). 


Vérifier le dosage des azolés ré- 
gulièrement. Pas de validation des 
marqueurs indirects (B-d-glucane 
ou galactomannae/Ag Aspergil- 
laire) dans ce contexte. 


En hématologie, la prophylaxie par 
posaconazole est indiquée pour 
les inductions de LAM, au décours 
d'une allogreffe à haut risque fon- 
gique (ATCD d'infection fongique, 
conditionnement myélo-ablatif, a) 
et chez les patients ayant une GVH 
traitée par corticoïde à forte dose 
(> 0,5 mg/kg/j). 


En cas de survenue d'une aspergil- 
lose invasive sous prophylaxie par 
posaconazole, la première ligne de 
traitement sera l'Amphotéricine B 
liposomale. 


Tableau 2. Posologies des antibiotiques usuelles en hématologie (Liste non exhaustive). Les antibiotiques sont 
tous dosables ! En cas de doute ou de situation complexe, ne pas hésiter à doser les antibiotiques (résiduelle 
ou concentration à l'équilibre à 24h pour les Bêta-lactamine, les glycopeptides ou au pic à 30 minutes de la fin 
de la perfusion pour les aminosides) et de faire appel au référent ATB. 


Posologie Remarques 


DCI 


Amox. + Ac. Clavulanique 


Ciprofloxacine 


Clindamycine 


Piperacilline + Tazobactam 


1gr x3/j PO 


500mg x2/j PO 


600mg x3/j PO 


Agr x4/j en perfusion prolongée (4h) 
ou continue (12 à 16g sur 24h) après 
dose de charge de 4gr sur 30 min 


45 : 


50-100 mg/kg d'Amox 
pour une bactériemie 


750 mg x2/jour PO pour NF faible 
risque et pour une infection 
documentée pour Pseudomonas 
aeruginosa 


La revue des Internes 
en Hématologie 


La revue des Internes 
en Hématologie 


Céfépime 


Ceftazidime 


Méropénème 


Imipénème 


Vancomycine 


Teicoplanine 
(à éviter en Hématologie+++) 


Daptomycine 


Amikacine 


Métronidazole 
Ornidazole 
Fosfomycine 


Tigecycline 


Colimycine 


‘MISES À JOUR DU LIVRET 


2gr x3/j en perfusion prolongée (4h) 
ou continue après dose de charge 
de 2gr sur 30 min 


2gr x3/j en perfusion prolongée de 
4h ou 6gr/24h IVSE après dose de 
charge de 2 gr 


2gr x3/j en perfusion prolongée de 3 
à 8h (faire une dose de charge en 
cas de perfusion continue) 


500mg x4/j à 1gr x4/j IVL 


Discontinue (VVP) : dose de charge 
de 30 mg/kg sur 2h puis dose 
d'entretien 30mg/kg/j en 2-4 

administrations IVL sur 1h 
Continue (VVC) : dose de charge 
de 25 mg/kg en 2h) 
puis 30-40 mg/kg/j IVSE 


Dose de charge 12 mg/kg/12H IVL 
pendant 5 doses puis entretien : 
12 mg/kg/j/j IVL 


10 (8 à 12) mg/kg/j IV sur 30 min en 1 
dose journalière 


25-35 mg/kg/j IV sur 30 min 
monodose 


500mg x3/j PO ou IVL 
1 gr/j PO ou IVL 
4 gr toutes les 6 à 8h 
Bolus de 100 mg puis 50 mg/12H IVL 


Dose de charge à 9 MUI puis 
entretien par 4,5 MUI x 2/J 


DES INTERNES 


Pas de couverture anaérobie 


Pas de couverture Gram+ et 
anaérobies 


Hallucinations, convulsions 


Insuffisance rénale, toxicité cutanée 
Résiduelle entre 20 et 25 mg/L, 
objectif AUC/CMI entre 400 et 600 


Insuffisance rénale 
Eviter au cours de l'aplasie fébrile : 
CMI des staphylocoques coagulase 
négative et des entérocoques 
élevées 
Difficulté à obtenir des résiduelles 
entre 20 et 30 mg/L 


Pas de couverture pulmonaire 
CPK à l'initiation et 1/semaine 


Insuffisance rénale 


Surcharge sodée 
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Caspofungine 


Amphotéricine B liposomale 


Posaconazole 


Voriconazole 


Isavuconazole 


Dose de charge : 70mg x1/j IVL 
dose d'entretien 70 mgxl/j si >80kg 
50mg xl/j IVL si <80kg 


3 à 5 mg/kg/j IVL (5 à 10 mg/kg/j si 
mucormycose) 


PO COMPRIME : 300 mg x2 à J1 puis 
300mgxi/j 
IVL : dose de charge 300mg x2/j puis 
300mg x1/j IVL* 


PO : 400 mg x2 à Jl puis 200 mg 
x2/ J IV: 6mg/kg/12h J1 puis 4mg/ 
kg/12h 


PO ou lV : dose de charge de 
200 mg toutes les 8 h pendant 48h 
puis dose de d'entretien 200 mg par 

jour en 1 prise 


Fonction de l'infection fongique 
invasive documentée 


Dosage pour efficacité 


Dosage pour efficacité et toxicité 


Dosage non recommandé mais 
souhaitable 


*Posaconazole existe en solution buvable (200 mg 3 fois par jour à prendre avec un corps gras). Toujours préférer 
la forme en comprimé quand c'est possible car l'absorption est bien meilleure qu'en sirop ou alors la forme IV. 
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NNONCES DE 
ECRUTEMENT 


LE CENTRE HOSPITLIER DÉPARTEMENTAL 
LA ROCHE-SUR-YON EN VENDEE 


MÉDECINE INTERNE HÉMATOLOGIE 
Dr Bruno VILLEMAGNE, Chef de Service - Praticien Hospitalier 


ONCOLOGIE MÉDICALE 
Dr Céline BIHAN 


HÉMATOLOGIE 

Dr Gédéon K AGBETSIVI 
Dr Jessie BOURCIER 

Dr Nadine MORINEAU 

Dr Mourad TIAB 
Dr Stéphane VIGOUROUX 
MÉDECINE INTERNE 

Dr Guillaume BONNARD 
Dr Romain COLLOT 

Dr Maysa KHEDHER 


Secrétariat accueil et 
consultations 

Tél. : 02 51 44 61 73 

Fax : 02 51 44 64 62 
oncohemato@chd-vendee.fr 
Réservé aux médecins 
Avis Oncologie Médicale 
Tél. : 02 51 08 59 71 

Avis hématologie 

Tél : 02 51 08 59 88 


Dr Frank PRIOU 

Dr Ombline DE CALBIAC 
Praticiens Hospitaliers 
Mme Emmanuelle JOGUET 
Mme Lydia DURET 


Mr François-xavier Rigaudeau 
Infirmière pratique avancé 


Le Centre hospitalier départemental est un établissement dynamique, réputé pour ses 
bonnes qualités relationnelles entre les services, avec un plateau technique comprenant 
deux IRM, trois scanners, deux Pet-scan, service de radiologie interventionnelle et 
l'ensemble des spécialités en dehors de la neurochirurgie et de la chirurgie thoracique. 
Le service intègre actuellement 6 médecins en hématologie, 4 médecins internistes et une 
unité séparée comprenant 9 oncologues (Gestion séparée entre l'hématologie/médecine 
interne et oncologie) (astreinte partagée dans le service sur l'ensemble des médecins, pas 
d'astreinte aux urgences), 3 internes de spécialité par semestre, un médecin généraliste et 
les 2 médecins stagiaires associés d’origine camerounaise (en attente des publications des 
postes EVC prévue début mars 2024). 

L'organisation du service s'articule autour d’un secteur d'hospitalisation conventionnelle 
de 10 lits avec la médecine interne, 6 lits d'unité soins continus (pas d'autogreffe et pas 
d'induction de leucémie aiguë du sujet jeune, pas de CarT-Cell), un hôpital de semaine de 
12 lits partagé avec le service d'oncologie et un hôpital de jour de 34 lits, également partagé 
avec le service d'oncologie. 

Nous disposons d’un important secteur de recherche clinique avec participation à l’ensemble 
des groupes coopérateur français (FILO, LYSA, FIM, IFM) et a une majorité des protocoles 
notamment des protocoles industriels. 


VOUS POUVEZ ME CONTACTER SOIT PAR LE SECRÉTARIAT 
Dr Bruno VILLEMAGNE, Chef de service © 02 51 44 61 73 ṣa bruno.villemagne@ght 85.fr 


CENTRE HOSPITALIER DÉPARTEMENTAL 


Site de la Roche-sur-Yon 
Les Oudairies 
85925 LA ROCHE-SUR-YON, Cedex 9 


© € HÉMATOLOGUES D'ASSISTANT HOSPITALIER 
ET/OU DE PRATICIEN HOSPITALIER °° 


Le centre hospitalier est situé à 25 km des Sables d'Olonne, à moins 
d'1 heure du centre de Nantes et 1h10 de la Rochelle. 

Les astreintes sont réparties entre les différents médecins du service 
soit environ 1 à 2 astreintes le soir par mois et un samedi ou un 
dimanche toutes les six semaines environ. 

Les deux postes sont des postes de praticien hospitalier, 

qui peuvent être initialement des postes d'assistants 

spécialistes au choix de chacun. 


Site de Luçon Site de Montaigu 
41, rue Henri Reanud - BP 159 54, rue Saint-Jacques - BP 259 
85407 LUCON Cedex 85602 MONTAIGU Cedex 


Le Centre Hospitalier Régional de METZ THIONVILLE 
° RECRUTE 


UN/UNE HÉMATOLOGUE 


Poste localisé sur l'Hôpital de Mercy à Metz 


Centre Hospitalier Régisnai 
MIETL-THIONMVILLE 
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Le service d’hématologie travaille en étroite 

relation avec : 

e Le service d'Hématologie du CHRU de Nancy : adressage des 
patients pour les allogreffes et les carT cell, RCP d’allogreffes, 
Réseau HORUS. 

e La pharmacie hospitalière avec développement de programmes 
d'éducation thérapeutique et de traitements à domicile. 

e La PARC (plateforme d'aide à la recherche clinique). Chaque 
médecin sénior est plus particulièrement référent d'une 
pathologie et est membre des différents groupes coopérateurs 
Français avec une participation active aux congrès nationaux 
et internationaux. de Nancy. 


Vous exercerez dans un cadre : 


e Collectif, travail en équipe sur les trois unités : consultations/ hospitalisation 
conventionnelle / hospitalisation de jour d'onco-hématologie pour les deux 
activités de cancérologie et d'hématologie. 

e Doté d’un plateau technique avec de nombres spécialités de haute qualité. 

e Permettant de réaliser de multiples formations qualifiantes. 

e Participation aux missions universitaires (agrément médecine interne). 

e Participation aux essais des différents groupes coopérateurs d'hématologie 
et d'immunohématologie : LYSA, IFM, FILO. .. 

e Interactions avec le réseau HORUS, participation aux réunions de formation, 
à l'élaboration d’algorithmes décisionnels communs avec l’équipe du CHRU 


Tout mode d'exercice possible : 
e Temps plein, temps partiel. 

e libéral/hospitalier. 

e Possibilité de poste Universitaire. 


RENSEIGNEMENTS ET CANDIDATURE 
Mme Klara TOSKA, Chargée de recrutement 

© 03 87 17 93 47 
damri.recrutement@chr-metz-thionville.fr 
Dr Véronique DORVAUX, Chef de Service Hématologie 
© 03 87 55 33 04 

æ veronique.dorvaux@chr-metz-thionville.fr 
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Lilly, découvrir et soigner en développant 
des médicaments pour une vie meilleure. 
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